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OZET

Mesut, B. (2011). Noro-Bulanik Mantik Yardimi Ile Alfuzosin HCl Igeren Tablet
Formiilasyonlarmin Tasarim Caligmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Farmasotik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Bu calismada Alfuzosin HCI’in degistirilmis salim formiilasyonunun, néro-bulanik mantik
uygulamasi kullanilarak tasarlanmasi amaglanmistir.

Alfuzosin HCI, selektif a- adrenerjik reseptor antagonistidir ve semptomatik benign prostat
hipertrofisinde kullanilmaktadir. Dozu giinde 3 defa 2,5 mg’dir, eger gerekirse doz giinde
10 mg’a kadar yiikseltilebilir. Giinde tek sefer uygulanan uzatilmig salim preparati da
mevcuttur. Tiirkiye’de ve diinyanin bir¢ok iilkesinde hem hemen salim hem de uzatilmis
salim yapan preparatlar1 satilmaktadir.

Tasarim ile kalite (QbD) tirlin, proses dizayni1 ve gelistirilmesinde, tiretim degiskenlerini ve
formiilasyonu kontrol etmek ve anlamay1 saglayan sistematik bilimsel bir yaklagimdir. ICH
Q8-Q9-Q10 kapsaminda bulunan QbD yaklasimi ¢ercevesinde formiilasyonda kritik olan
parametreler tespit edilerek tasarim ¢aligsmasi sekillendirilmistir.

Degistirilmis salim tabletler hazirlanirken kritik olan, polimer tipi (Hidroksi propil metil
seliiloz (HPMC) veya Ksantan zamki), polimer konsantrasyonu (HPMC: %65-75, Ksantan
zamki: %45-55), baski kuvveti (1000 — 2000 psi) ve kaydirict oran1 (magnezyum stearat:
%0,5 - 1) degistirilerek farkli tiretimler yapilmistir. Bu tabletlere fiziksel (ortalama agirlik
tayini, sertlik testi, ¢ap ve kalinlik tayini, % ufalanabilirlik testi ) ve kimyasal (miktar
tayini ve ¢oziinme hiz1 testi) testler uygulanmis, elde edilen analiz sonuglar1 Intelligensys
Ltd. sirketinin FormRules V3.32 Noro-Bulanik Mantik yazilimina yiiklenmistir. Aym
analizlerin yapildig1 referans iiriin Xalfu XL 10 mg Uzatilmig Salim Tablet (Generica)
sonuglar1 da programa girilerek, yazilimdan referans tirtine en yakin formiilasyonu
degerlendirip tespit etmesi istenmistir.

FormRules programinin 6nerdigi formiilasyona ve referans tirtine 3 farkli pH’da (1,2, 4,5,
6,8) ¢Oziinme hizi testi yapilmig ve sonuglar F2 benzerlik testi ile karsilagtirilmas,
programin 6nerdigi formiilasyonun uygunlugu teyit edilmistir.

Boylece yapay zeka teknolojilerinin ve QbD yaklasiminin iiriin gelistirme sathasinda
geleneksel yontemlere nazaran daha etkin ve faydali oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Alfuzosin, Tasarimla kalite, yapay zeka, noro-bulanik mantik,
uzatilmis etkili salim sistemleri
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ABSTRACT

Mesut, B. (2011). Alfuzosin HCI Tablet Formulation Design by Using Neuro-Fuzzy Logic.
Istanbul University, Institute of Health Science, Pharmaceutical Technology Dept..
Master’s Thesis. Istanbul.

In this study, the aim was designing Alfuzosin HCl modified release formulations by using
neuro-fuzzy logic.

Alfuzosin HCl is an selective a-adrenergic receptor antagonist and it is used in
symptomatic treatment of benign prostate hypertrophy. It is administered 2.5 mg dose three
times a day and if it is necessary the dose can be increased till 10 mg a day.

Quality by Design (QbD) is a systematic and scientific approach used in product and
process development in terms of production process variables determination and
controlling the formulation. Within the framework of QbD approach included in the scope
of ICH Q8-9-10 the critical formulation parameters are being determined and the design is
being structured.

Different variations of the critical factors in terms of polymer type (Hydroxy propyl methyl
cellulose (HPMC) or Xanthan gum), polymer concentration (HPMC: 65-75%, of xanthan
gum: 45-55%), compression force (1000-2000 psi) and rate of lubricant (Magnesium
stearate: 0,5%-1,0%) were considered during the production of the modified release
tablets. Following production, the prepared tablets were tested for physical (average
weight, tablet hardness, outer dimensions (diameter, thickness), friability) and chemical
properties (assay, dissolution). Then, obtained test results were processed by FormRules
V3.32 software (Intelligensys Ltd.) which is working on the basis of neuro fuzzy logic
principles. In parallel, the same approach for physical and chemical properties testing were
followed for the reference product; sustained release tablet Xalfu XL 10 mg (Generica Ilag
A.S.), and similarly, the test results were processed by the same software. The aim was to
generate “the best match” proposed formulation based on the evaluation and determination
by the used software (FormRules V3.32).

After completion of the software run phase, dissolution tests at 3 different pH values (1,2;
4,5; 6,8) were performed with tablets of “the best match” formulation (F16) and the
reference product. In order to measure the closeness between the profiles at each pH value
separately, the obtained dissolution profiles were used to estimate the similarity factor f2
so that the proposed formulation was confirmed.

As a conclusion, it is obvious that compared to the traditional methodologies the artificial
intelligent technologies and QbD approach are quite more effective and helpfull in terms of
product development studies.

Key Words: Alfuzosin, QbD, Artificial mind, neuro-fuzzy logic, sustained release systems



1. GIRIS VE AMAC

Alfuzosin al-adrenoseptor blokoriidiir. Alt tiriner bolgede etki eder ve bu sebeple
bening prostatik hiperplazide tedavisinde tiriner tikanikligin semptomlarin1 hafifletmek ve

akut idrar tutulmasmi onlemek amaciyla kullanilir. (Martindale The Extra Pharmacopeia

1996)

Degistirlimis salim yapan ila¢ tasariminda terapétik uygulamayi yavas ve devamli
ilag salimi yaparak saglamak amag¢lanmistir, bu durum ayni zamanda hasta uyuncunda da

biiyiik artis saglar (Abdul ve Poddar 2004).

Hidrofilik matriks ilag molekiiliiniin bir iskelet yapisi i¢inde, i¢inde hidrofilik
polimerinde bulundugu (seliiloz tiirevleri, sodyum aljinat, ksantan zamki, polietilen oksit
veya karbopol) su ile temasi halinde sisen, bir veya daha fazla yardimc1 madde ile beraber

homojen dagilimidir (Maderuelo ve ark.).

QbD irtin, proses dizaym ve gelistirilmesinde, {retim degiskenlerini ve
formiilasyonu kontrol etmek ve anlamay1 saglayan sistematik bilimsel bir yaklasimdir.
2006 yilinda, QbD ICH QS8 (Farmasotik Gelisim), Q9 (Kalite Risk Yonetimi) ve Q10

(Farmasoétik Kalite Sistemi) rehberleri igerisine gilincellemeyle dahil edilmistir.

QbD paradigmas: altinda, iirtin hasta gereksinimlerini karsilamak i¢in tasarlanir,
proses siirekli olarak iirtin kritik kalite vasiflarin1 karsilamak i¢in tasarlanir, baslangi¢
malzemelerinin ve proses parametrelerinin tirtin kalitesi {izerine etkisi anlasilir, proses
degiskenlerinin kritik kokenleri tanimlanir ve kontrol edilir, proses siirekli gozlemlenir ve
giincelleyerek zaman icinde stirekli kaliteye olanak saglar (Qiu ve Zhang 2009 pp.501-
517).

Uriin ve proses kalitesini arttirmak i¢in her ne kadar geleneksel veri analiz araglari
basariyla kullanilsada, giiniimiizde endiistride veri setlerinden veri madenciligi yapacak

etkili, bilgisayar sistemleri vardir.

Veri madenciligi, bazen veritabaninda bilgi arastirma olarak ta bilinir, enformasyon
ve bilgiyi otomatik olarak verilerden bilgisayar teknolojilerini, 6zellikle yapay zeka (YZ)

kullanarak modelleme ve kural olusumu ile ¢ikaran bir islemdir.

FormRules V3.32 Intelligensys Ltd. sirketinin ticari bir veri madenciligi yazilim

paketidir.



Bu calismada Alfuzosin HCl’in degistirilmis salim formiilasyonunun, farkli
polimer tipi, polimer konsantrasyonu, baski kuvveti ve kaydirici konsantrasyonlar: ile
dretilerek, FormRules V.3.32 no6ro-bulantk mantik uygulamasinda en uygun

formiilasyonunun tasarlanmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alfuzosin Hidrokloriir Hakkinda Genel Bilgi
Alfuzosin hidrokloriir, selektif alfa- adrenerjik reseptor antagonistidir ve

semptomatik benign prostat hipertrofisinde kullanilmaktadir (Guay 2004).
Kimyasal ismi:

N-[3-[4-amino-6,7-dimetoksikinazolin-2-il(metil)Jamino]propil]tetrahidro-2-

furamid hidrokloriir (Martindale The Extra Pharmacopeia 1996).
Kapali Formiilii:

Ci9H27N504, HCI1

Acik Formiilii:
MNH5
f"D = "N O
~ = J\ O
0 N N"~""N
| H
HCI

Sekil 2-1: Alfuzosin hidrokloriir

Molekiil Agirhg:
4259¢

pKa Degeri:

8.1 (Roni ve ark. 2009)
Karakteri:

Beyaz veya hemen hemen beyaz renkte kristal yapili tozdur. Hafif higroskopik
ozellik gosterir, suda ¢ok ¢oziiniir, alkolde kismen ¢oziiniir ve metilen kloriirde pratikte

¢oziinmez (EP6).
pH: %2’lik sulu ¢ozeltisinin pH’s1 4.0 — 6.0°dir (EP6).

Optik cevirme: %2’lik sulu ¢ozeltisinin; -0,10°’den +0,10°’ye kadar (EP6).



Farmakolojik Ozellikleri:

Alfuzosin al-adrenoseptor blokoriidiir. Alt iiriner bolgede etki eder ve bu sebeple
“bening prostatik hiperplazi” tedavisinde tiriner tikanikligin semptomlarini hafifletmek ve

akut idrar tutulmasin1 6nlemek amaciyla kullanilir.

Alfuzosin, oral yoldan alidiktan hemen sonra hizla emilir ve 0.5 — 3 saat i¢inde en
yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasir. Biyoyararlanimi yaklasik % 64’tiir. Degistirilmis
salim yapan tabletlerin yemekten sonra kullanimi durumunda absorbsiyon artar. Biiyiik
boliimii karacigerde, sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 tarafindan, metabolizasyona ugrar.
Metabolitleri inaktiftir ve safra lizerinden fegesle atilir. Sadece % 11°1 degismeden idrarla

atilir. Plazma eliminasyon yar1 6mrii 3 — 5 saattir. %90°1 plazma proteinlerine baglanir.

Alfuzosin agiz yolundan hidrokloriir tuzu halinde uygulanir. Diger al-adrenoseptor
blokérlerinde oldugu gibi, bazi hastalarda ilk uygulama sonrasi kollapsa neden olabilir, bu
nedenle riski azaltmak amaciyla ilag yatmadan once alinmalidir. Karaciger veya bobrek

hastalig1 olanlarda ila¢ dozu azaltilmalidir. Yaslilarda baslangi¢c dozu diisiik verilmelidir.

Bening prostatik hiperplazide alfuzosin hidrokloriiriin dozu giinde 3 defa 2.5
mg’dir, gerekirse doz giinde 10 mg’a yiikseltilebilir. Yaslilarda ve hipotansiyon
hastalarinda giinde 2 defa 2.5 mg’lik doz uygulanmasi onerilir. Degistirilmis salim

preaparatlar1 yemeklerden sonra giinde 1 defa alinabilir.

65 yas stii akut idrara ¢cikma hastalig1 olan kisilerde, 3-4 giinde, giinde tek sefer 10
mg’lik modifiye salim tableti verilebilir (Martindale The Extra Pharmacopeia 1996).

Amerikan saglik politikas1t ve arastirma rehberi o blokorlerini bening prostatik
hiperplazi tedavisinde ilk segenek olarak onermektedir (Liu 2008) ve 1980’lerden beri
bening prostat hiperplazi tedavisinde kullanilmaktadirlar (Paolone 2010).

Tiirkiye Piyasasindaki Preparatlar:

Tiirkiye piyasasinda Alfuzosin hidrokloriir etkin maddesi igeren modifiye salimli

preparatlart;
e Xatral XL 10 mg Denetimli Salim Tableti (Sanofi Aventis)

e Xalfu XL 10 mg Uzatilmig Saliml1 Tablet (Generica) (Rx Media 2011).



Diinya Piyasasindaki Preparatlari:

Diinya piyasasinda bulunan miistahzarlar Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2-1: Diinya Piyasasindaki Alfuzosin hidrokloriir preparatlar

Ulke Ticari Ismi

Arjantin Dal faz, UroXatral

Avusturya Urion, Xatral

Belgika Xatral

Brezilya Xatral

Kanada Xatral

Sili UroXatral

Danimarka Xatral

Finlandiya Xatral

Fransa Urion, Xatral

Almanya Urion, UroXatral

Yunanistan Xatral

Hong-Kong Xatral

Macaristan Alfetim

Irlanda Xatral

Israil Xatral

italya Benestan, Mittoval, Xatral

Malezya Xatral

Meksika Xatral

Hollanda Xatral

Norveg Xatral

Portekiz Benestan

Rusya Dalfaz

Giiney Afrika Xatral

Singapur Xatral

ispanya Alfetim, Benestan, Dalfaz,
Unibenestan

Isvec Xatral

Isvicre Xatral

Tayland Xatral

Ingiltere Xatral

Amerika Uro Xatral

Veneziiella Xatral




2.2. Degistirilmis Salimh Sistemler Hakkinda Genel Bilgi

2.2.1. Degistirilmis Salimh Sistemlerin Tanimi, Avantaj ve Dezavantajlari

Uzun yillar ilag alanindaki ¢alismalarin baslica amaci, ¢esitli hastaliklar1 tedavi
edici yeni bir molekiil gelistirmek olmustur. Ancak bu arastirmalarin uzun zaman almast,
ekonomik yiikii ve her zaman beklenilen sonucu vermemesi alternatif arayislar
baslatmistir. Bu arayislardaki amag, hastanin tedavisi yanisira yasam kalitesini arttirmaktir.
[lag dozunu azaltma, dozlama araligini uzatma, yan ve zararli etkilerden arindirma hatta
ilact hedef bolgeye gonderme caligmalari bu amaca yoneliktir ve bu beklentilere en iyi

yanit veren degistirilmis salim sistemleridir.
Degistirilmis salim sistemlerinin alisilmis ilag sekillerine olan tistiinliiklert;
- Etkin maddenin plazma diizeyinin belirlenen siire belirli aralikta sabit kalmasi

- Distik dozlarla tedavi saglanabilmesi dolayisiyla etkin maddenin yan ve toksik
etkilerinin ¢ok azalmasi (Sanchez-Lafuente ve ark. 2002) veya tamamen

ortadan kalkmasi

- In vivo yarilanma 6mrii kisa olan etkin maddelerin parcalanmasinin 6nlenmesi

ve yarilanma 6mriiniin uzamasi
- Kontrollii salim sistemlerinin hedeflendirilebilmesi
- Hastalarin yagam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylagsmast
seklinde siralanabilir.

Degistirilmis salim sistemleri bugiin bircok hastaligin tedavisinde basar1 ile

uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin yararlar1 yani sira bazi sakincalari da vardir.

- Polimerin kendisinin veya par¢alanma {riinintin toksik etki veya biyolojik

uyusmazlik gosterme ihtimali

- Sistem viicuda verildikten veya yerlestirildikten sonra istenildigi an ilag

saliminin durdurulamamasi
- Polimer veya sistemin formiilasyonu i¢in gereken harcama fazla olabilir.

- Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek

bir hazirlama yontemi olmamasi

Bu sakincalardan bazilaridir (Glirsoy 2002 pp 3-4).



Degistirilmis Salim sistemleri kendi i¢inde 2 gruba ayrilmaktadir (USP 32). Bunlar;

- Geciktirilmis Salim Sistemleri: Mide ortaminda etkin madde stabil
olmadigindan veya etkisiz hale geldiginde veya etkin madde mide mukozasini tahris ettigi
durumlarda “enterik kaplama” kullanimi gerekmektedir. Baz1 kaplamalar ilacin salimini
tablet mideden geg¢ene kadar geciktirirler. “Geciktirilmis Salim” terimi farmakopede
kullanilmaktadir ve her iiriin icin ilgili monografinda ilacin salimi ve dagilimi hakkinda
bilgi verilir.

- Uzatilmis Salim Sistemleri: Uzatilmis salim tabletler, ilacin alimini takiben
uzun bir siire boyunca ila¢ etkin maddesinin salinacagi sekilde formiile edilmistir. Bu dozaj
formlarin1 ifade etmek i¢in “uzatilmis-etki” (prolonged-action), “tekrarlanan-etki”
(repeated-action) veya “siirekli-etki” (sustained-action) gibi ifadeler kullanilmaktadir.
“Extended-release” (Uzatilmis salim) ifadesi farmakopede kullanilmakta olup, her iiriin

icin salim 6zellikleri ilgili monografinda tarif edilmektedir.

Degistirilmis salimli sistemler bir ¢ok farmasotik formda iiretilebilmektedir.
Bunlardan bazilari, oral sistemler (tablet, kapsiil, pellet, enterik kapl tablet, film kapl
tablet v.b.), mukozaya yapisan sistemler, okiiler sistemler, nazal ve pulmoner sistemler,

transdermal sistemler, vajinal ve rektal sistemler, kolona ila¢ tasiyan sistemlerdir.

Ticari olarak diinyada ilk uzatilmis salim gosteren miistahazar, 1952’de piyasaya
cikan pellet iceren sert jelatin kapsiildiir (Spansules, Smith Kline ve French). Daha sonra
farklr strateji ve teknolojiler kullanilarak kontrolli ilag salimi gelistirilmeye calisilmistir

(Tiwari 2008, Kaynak: Maderuelo ve ark. 2011).

2.2.2. Hazirlama Yontemlerine Gore Degistirilmis Salim Tabletlerin Simiflandirilmasi
Oral yoldan alinan degistirilmis salim sistemleri teknolojileri 60 yildan uzun siiredir
ilag gelistirmede uygulanmaktadir ve giiniimiizde hem orjinatér hemde jenerik firmalar igin

oldukca yaygin hale gelmistir (Hamed ve Sakr 2001) (Qiu 2009 pp. 469-499).

Oral yoldan uygulanacak degistirilmis salim sistemlerinin hazirlanma ve salim

mekanizmalarina gore siniflandirilmast;
- Matriks kontrolli sistemler
- Membran kontrollii sistemler

- Ozmotik pompa kontrollii sistemler



- Enterik kapl1 sistemler
- Kolona hedeflendirilmis sistemler
- Zaman kontrollii sistemler

seklindedir.

2.2.2.1. Matriks Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde, etkin madde salim hizin1 kontrol eden materyel(ler) icinde homojen
olarak dagitilmistir. Genellikle tablet (Barba 2009) seklinde hazirlanir ve hazirlanisinda
etkin madde toz haldeki ¢6ziinmeyen polimerle karistirilip dogrudan veya graniilasyondan
sonra veya polimer ile kat1 dispersiyonu hazirlandiktan sonra tablet basilir. Graniilasyonda
bilinen baglayict maddeler veya polimerin ¢oziindiigii fakat etkin maddenin ¢6ziinmedigi

coziiciiler kullanilir (Dortung pp. 151-175).

[lag salimu ilag difiizyonu ve/veya erozyonu mekanizmasi ile gergeklesir (Acharya
ve Park 2006). Salim hizini ayarlayan polimerin yapisina gore hidrofilik ya da hidrofobik
matriks sistemler olmak {izere ikiye ayrilirlar (Qiu 2009 pp. 469-499).

Degistirilmis salim sistemleri arasinda en yaygin olan, diflizyon ve ¢oziinme
kontrollii hidrofilik matriks ilag salim sistemleridir, ¢linkii bu sistemleri formiile etmek ve
tiretmek daha kolaydir ve ucuzdur ayrica iyi in vitro- in vivo Korelasyon gosterirler.
Bunlarin 1s181nda ve biiylik molekiillii ilaglarin hidrofilik yapili matrislerinin olusturulmasi
mimkiin oldugundan en yaygin kullanilan ila¢ salim sistemleridir (Miranda ve ark. 2006,

Huang ve ark. 2001, Kaynak: Kaynak: Maderuelo ve ark. 2011).

En yaygin kullanilan hidrofilik matriks tablet, temel tablet basim yontemleri ile
elde edilir. Matrislerin hazirlanmas1 ile ilgili temel islemlerin konvansiyonel tablet
hazirlanmasinda kullanilan yontemlerden farki yoktur, 6rnegin karistirma ve bilesenlerin
basilmasi gibi. Graniilasyon Oncesi karigtirma ve matriks tabletlerin kaplanmasi matriks
tabletlerin iiretiminde siklikla kullanilan tamamlayict bir islemdir. Etkin madde ve salim
sinirlayict polimer gibi diger yardimc1 maddelerde 6rnegin kaydiricilar, seyrelticiler ve

yapisma Onleyicilerde genellikle formiilasyona ilave edilir (Maderuelo ve ark. 2011).

2.2.2.2. Membran Kontrollii Sistemler
Bu tip preparatlarda etkin madde bir polimer membran ile kaplidir (Dortung pp.
151-175). Membran sistemlerde etkin madde ya kat1 olarak yada bir sivi1 igerisinde yliksek



konsantrasyonda ¢6ziindiirtilmiis olarak hazirlanir. Bu sistemlerden ilag salimini etkileyen

esas etkin faktor ise etkin maddeyi cevreleyen polimer tabakasidir (Qiu 2009 pp. 469-499).

2.2.2.3. Ozmotik Pompa Kontrollii Sistemler
Membran kontrollii sistemlere olduk¢a benzer sistemlerdir, fakat bu sistemlerden
etkin madde salimini difiizyonla membrandan sistemin i¢ine giren sivinin yarattigi ozmotik

basing kontrol eder (Dortung pp. 151-175).

2.2.2.4. Enterik Kaph Sistemler
Enterik kapli salim sistemlerinde ila¢ etkin maddesinin salimi1 dozaj formunun
mideyi terk etmesinden sonra baslar. Bu tip salim film kaplama, kapsiil yada ozmotik

kontrollii sistem ile saglanir (Qiu 2009 pp. 469-499).

2.2.2.5. Kolona Hedeflendirilmis Sistemler

Kolona hedeflendirilmis sistemlerde salim, kalin bagirsaga gelen ilacin hemen veya
uzatilmis etki ile etkin maddeyi salmasi esasina dayanir. Kolona hedeflendirme
caligmalarinda pH’ya duyarli yada yavas erozyona ugrayan polimerler, sisme veya ozmotik
zamana bagli kontrollii sistemler ve bagirsak bakterileri tarafindan pargalanan tasiyicilar

kullanilmaktadir (Qiu 2009 pp. 469-499).

2.2.2.6. Zaman Kontrollii Sistemler
Sirkadyen ritme veya degisen metabolik ihtiyaglara cevap vermek iizere ilact uygun

zamanda salacak sekilde kontrol eden bu sistemlerdir (Dortung pp. 151-175).

2.2.3. Degistirilmis Salim Tabletlerin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimerler
Degistirilmis Salim sistem gelistirilirken kullanilan polimerler, kontrollii salimi

saglayan ana mekanizma oldugundan olduk¢a 6nemlidir. Polimerler dogal (Ksantan zamki,

aljinat v.b), modifiye edilmis dogal iirtinler (seliiloz eterleri ve esterleri v.b.) veya sentetik

(metakrilik ester kopolimerleri) olabilir (Qiu 2009 pp. 469-499).

Kullanilacak salim sistemlerine gore de polimerleri siniflandirmak miimkiindiir.

Bunlar;

- Matriks sistemlerde kullanilan hidrofilik polimerler:
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(1) Non-iyonik ¢oziinebilir  seliilloz eterleri: Hidroksipropil metil seliiloz
(HPMC)(Ghimire ve ark. 2010), Hidroksipropil seliiloz (HPC), Hidroksietil
seliiloz (HEC) ve tiirleri gibi.

(2) Non-iyonik etilen oksit homopolimerleri: Polietilen oksit (PEO) ve tiirevleri
gibi.
(3) Polisakkaritlerin suda ¢oziinebilen dogal zamklari: Ksantan zamki, aljinat, kegi

boynuzu zamki v.b.

(4) Akrilik asitin polialkenil alkol ile ¢apraz bagli kopolimerleri ve yiiksek
molekiiler agirhiga sahip homopolimerlerinin suda ¢oziinmeyen ama sisebilen,
farkl1 partikiil boyutunda ve bag yapisinda tiirevleri (Orn. Carbopol 974P, 934P
v.b.)

(5) Polivinil asetat ve povidon karisimi (Kollidon SR) (El-Arini 1998)
(6) Capraz baglh yiiksek amilozlu nisasta
(7) Iyonik metakrilat kopolimerleri (Euragit L30D v.b.)

- Matriks sistemlerde kullanilan hidrofobik polimerler: Stearik asit, lauril-, setil-
veya setostearil alkol, gliseril behenat, karnauba mumu, kandelila mumu,
mikrokristalin mumu, amonum metakrilat kopolimerleri (Euragit® RL100,
Eudragit® PO), etil seliiloz (Ethocel®), seliiloz asetat (CA-398-10), seliiloz
asetat butirat (CAB-381-20), seliiloz asetat propionat (CAP-482-20),
coziinmeyen polimerlerin lateks dagilimi (Eudragit® NE-30D, RL-30D, RS-
30D, Surelease®, v.b.)

- Membran sistemlerde kullanilan polimerler: Suda c¢oziinmeyen akrilik
kopolimerleri, etilseliiloz, polivinil asetat, amonum metakrilat kopolimerleri

(Eudragit® NE-30D, RL-30D, RS-30D, v.b.)

- Ozmotik pompa sistemlerinde kullanilan polimerler: Seliiloz asetat ve tiirevleri,

PEG, PVA, PVC, v.b.

- Geciktirilmis salim sistemlerinde kullanilan polimerler: Dogal kaynakli selak ve
zein, seliiloz ve metakrilik asit kopolimerlerinin tiirevleri (seliiloz astat ftalat,

hidroksipropil metil seliiloz ftalattir (HPMCP)). (Qiu 2009 pp. 469-499).
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2.2.4. Etkin Madde Salim Mekanizmasina Etki Eden Faktorler

Hidrofilik matriks, ila¢ molekiiliiniin bir iskelet yapis1 i¢inde, hidrofilik polimerin
de bulundugu (seliiloz tiirevleri, sodyum aljinat, ksantan zamki, polietilen oksit veya
karbopol) su ile temasi halinde sisen, bir veya daha fazla yardimci madde ile beraber

homojen dagilimidir.

Uretimde kullanilan polimerlerin hizl1 “jellesmesi” sayesinde, hidrofilik matrisin su
ile temas1 sonucu tablet dagilmak yerine hidrate olur. Bu hidrasyon, (polimer zincirinin
gevsemesi: 37°C’de camsi gegis sicakliginda (Tg) azalma) ¢oziicii girisinin sonucu olarak
polimer molekiillerinin biiytikliigiintin artis1 nedeniyle, polimer jel tabakasi olarak bilinen
kristal durumundan elastikimsi durumuna gectigi bir bolge olusturur. Cesitli transport
mekanizmalar1 bu jel tabakasindan gegiste yer alir, bunlar: suyun girisi ve sistemin disina

ilag ¢ikis1 ve matriks erezyonudur (Maderuelo ve ark. 2011).

Zamanla jel tabakasi kalinlig arttiginda daha fazla su sisteme girer. Ayn1 zamanda,
matriks erozyon basladiktan sonra, yiizeyde bulunan bir ¢ok polimer zinciri i¢inde
digerlerinden daha erken hidrate olanlar devamliligin1 kaybedene kadar kademeli olarak

gevser.

Matriksin i¢ine bu sivi penetrasyonu ile birlikte Sekil 2.2°de gosterilen matriks
disoliisyonu islemi ile sonradan kaybolan, tabakalasma, olusur (Colombo ve ark.

1999,Kaynak: Maderuelo ve ark. 2011).

_J

Sekil 2-2: Disoliisyon vasatinin girisi sonrasi hidrofilik matriks

-

Jel tabalasi
C-Difuizyon yiizeyi

A- Sigme ylizeyi

/11

B- Disoliisyon yiizeyi

.

A- Sisme yiizeyi; Matriks i¢ine suyun girmesiyle, polimer kristal durumdan hidrate
yada jelimsi duruma gecer. Bu ylizey kristal durumu (camsi boliim) hidrate

yada jelimsi (kaucugumsu boliim) olandan ayirir.



12

B- Erezyon yiizeyi veya disoliisyon yiizeyi; Bu boliim jelimsi kismi ¢oziicliden

aylIrir.

C- Difiizyon yiizeyi (Kat1 ilag- ilag ¢ozelti sinir1); Bu boliim sisme ve erozyon

ylizeyleri arasindadir ve ¢6ziinmemis kat1 ilag igeren matriksi ¢oziicii ortamda

¢Oziinmiis ilag iceren jelimsi matriksi birbirinden ayirir.

Son donemlerde Siepmann ve ark. i¢inde farkli prosesleri iceren uzatilmis salim

formiilasyonlarindan ila¢ salimini kullanarak mekanik gercek¢i modeller bashigiyla

siniflandirmiglardir. bunlardan bazilar s6yledir;

Fick difiizyonu teorisi: Bu grup monolitik sistemleri igerir. Salim tamamen
difiizyon prosesi ile kontrol edildir. Bu durumda sistem geometrisi ila¢ salimi

icin kritiktir, matriks geometrisine gore farkli modeller gelistirilir

Polimer sismesi teorisi: Polimerin sismesinin ilag salim kinetigini diizenledigi
durumlarda gegerlidir. Bu, ¢ogunlukla HPMC’nin matris olusturdugu
durumlarda kullanilir (Geng ve ark. 1999), bu teoride jel tabakasi1 kalinlig1 ve

polimer zincirlerinin hareket kabiliyeti ila¢ salimin1 belirler
Polimer sismesi, polimer ve ilacin ¢6ziinme hiz1 teorisi

Polimer degredasyonu ve erezyonu teorisi: Degredasyon polimer zincirlerinin
kirilmas1 ve polimerin baslangic miktarindan erezyonla kayiptir. Bu durumda
matematik modeller ile polimer erezyonunun yiizeysel veya genel sistem i¢in
olup olmadigr ayirt edilir. (Siepman ve Siepmann 2008, Siepmann ve Peppas

2001)

Hidrofilik matriks yapili sistemlerden etkin madde salimini etkileyen faktorler

Tablo 2.2’de (Maderuelo ve ark. 2011) verilmistir.
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Tablo 2-2: Hidrofiliks matriks tabletlerden etkin madde salimini etkileyen faktorler

- Molekil agirlig: (Siepmann 2002)
Etkin madde - Cozuntrlik (Ford ve ark. 1987)

- Partikiil boyutu (Kabanda ve ark. 1994)
- Doz

- Tipi (Ebube ve ark. 2000)

- Molekiil agirlig (Siepmann ve ark. 2002)
. - Polimer karisimi1

Polimer - Polimerin yan zincir uzunlugu

- Partikiil boyutu

- Viskozite

- Polimerin kullanim orani

- Tablet sekli/ boyutu (Siepmann
1999,2002; Kaynak: Chirico ve ark.
2007)

. - Bagka etkin madde varlig

Formiilasyon - Bagka yardimci madde varligi

- Matriks i¢ine sikismis hava

- Tablet sertligi

- Uretim metodu (Barmpalexis ve ark.
2011)

- Disoliisyon ortami

- Ortamin iyonik yiiki

Cevresel faktorler - Sicaklik

- Matriks yapiya penetre olan su miktari
- Mikro gevre pH’s1

2.3. Cahismada Kullanilan Yardimc1 Maddeler Hakkinda Genel Bilgi

2.3.1. Mikrokristal seliiloz 101
Piyasada, Avicel PH; Cellets; Celex; cellulose gel; hellulosum microcristallinum;
Celphere; Ceolus KG; crystalline cellulose; E460; Emcocel; Ethispheres; Fibrocel; MCC

Sanaq; Pharmacel; Tabulose; Vivapur isimleri ile bulunmaktadir.

Mikrokristalin seliiloz saf, beyaz, kokusuz, tatsiz, por6z partikiillerden olusmus
kristal yapili tozdur, parcali depolimerize seliilozdur. Cogunlukla farkli boyut ve nem
degerinde, farkli amaglar icin kullanilabilen ve farkli 6zellikleri olan tiirleri bulunmaktadir.

Kimyasal yapis1 Sekil 2.3’de gosterilmektedir.
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Sekil 2-3: Mikrokristal seliiloz

Biiytik partikiil boyutuna sihip olan tiirleri ilag yapiminda kullanilan makinelerde
iyi akis ozelligi gosteriler. Diisiik nem igerigine sahip olanlar ise neme hassas {riinlerin
imalatinda kullanilmaktadir.

Adsorban, siispansiyon ajani, tablet ve kapsiil dolgu maddesi ve tablet dagiticisi
olarak kullanilmaktadir (Handbook of pharmaceutical excipient 2009).

MCC ve mikronize selilloz slag baski veya roller kompaksiyon gibi kuru
graniilasyon ve kuru karisim formiilasyonlarinda ¢ok yaygin olarak kullanilir (Kothari ve
ar. 2002).

Avicel pH 101 (FMC), ilag yapiminda en yaygin kullanilanidir, yaklasik olarak
ortalama 50 pm partikiil boyutuna sahiptir, ¢ogunlukla tablet ve kapsiillerde dolgu
maddesi/dagitici/baglayict olarak kullanilmaktadir, ayrica ekztriizyon / sferonizasyona

yardimci amacli da kullanimi vardir (Levis 2001).

2.3.2. Laktoz monohidrat
Piyasada, Capsulac; GranuLac; Lactochem; lactosum monohydricum,;
Monohydrate; Pharmatose; Prismalac; SacheLac; SorboLac; SpheroLac; SuperTab 30GR;

Tablettose isimleri ile bulunmaktadir.

Amerikan Farmakopesi (USP 32) laktozu siitten elde edilen, bir galaktoz bir glukoz

fonksiyonel grubu tasiyan dogal disaakarit olarak tanimlamaktadir.

Beyaz, kirli beyaz renklerde partikiiller veya tozdur. Kokusuz ama hafif tathidir.
Kimyasal yapis1 Sekil 2.4’te gosterilmektedir.
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Sekil 2-4: Laktoz monohidrat

Kuru toz inhaler tasiyicisi, liyofilizasyona yardimci, tablet baglayicisi, tablet ve
kapsiil dolgu ve seyrelticisi olarak kullanilmaktadir (Handbook of pharmaceutical

excipient 2009).

2.3.3. Krospovidone (Polivinil pirolidon CL)

Piyasada Crospovidonum; Crospopharm; crosslinked povidone; E1202; Kollidon
CL; Kollidon CL-M; Polyplasdone XL; Polyplasdone XL-10; polyvinylpolypyrrolidone;
PVPP; 1-vinyl-2-pyrrolidinone homopolymer isimleri ile bulunmaktadir.

Krospovidon beyaz hemen hemen beyaz renkli, ince parcali, akiciligi iyi olan,
pratikte tatsiz, kokusuz veya neredeyse kokusuz, higroskopik tozdur.

Su, etanol ve kloroform gibi organik ¢oziiclilerde ¢oziinebilir, yas graniilasyon ile
yapilan {retimlerde de kullanimi vardir. Siiper dagitict olarakta bilinir (Handbook of

pharmaceutical excipient 2009).

2.3.4. Hidroksipropil metil seliiloz
Piyasada, Benecel MHPC; E464; hydroxypropyl methylcellulose; HPMC;

hypromellosum;  Methocel; methylcellulose propylene glycol ether; methyl
hydroxypropylcellulose; Metolose; MHPC; Pharmacoat; Tylopur; Tylose MO isimleri ile

bulunmaktadir.

Hidroksipropil metil seliiloz tatsiz, kokusuz, beyaz veya kremsi beyaz renkte fibr6z

veya graniiler tozdur. Kimyasal yapis1 Sekil 2.5’te gosterilmektedir.
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R: H, CH3, or CH3CH(OH)CH2

Sekil 2-5: Hidroksipropil metil seliiloz

Hidroksipropil metil seliiloz, biyoadezif malzeme, kaplama ajani, kontrollii salim
ajani, dagitict ajan, ¢Oziinme hizi arttirici, emiilsifiyan ajani, emiilsiyon stabilizator,
uzatilmis salim ajani, film yapici ajan, kopiik ajani, graniilasyona yardimci, modifiye salim
ajani, ¢ozilicli ajan, stabilizasyon ajani, slispansiyon ajani, tablet baglayici, viskozite arttirc

ajan olarak kullanilmaktadir (Handbook of pharmaceutical excipient 2009).

Onlarca yildir hidrofilik polimerler icersinde formiilasyonlarda en yaygin
kullanilanilanit HPMC (hidroksipropil metil seliiloz)’dir (Piriyaprasarth ve Sriamornsak
2011) (Ring ve ark. 2011). HPMC seliiloz tiirevidir ve genellikle R siibstitiienti metoksi
(CH30) ve hidropropoksi (CH20CH(OH)CH3) gruplaridir (Rogers 2009 ,Kaynak:
Maderuelo ve ark. 2011).

Yiiksek molekiiler agirliga sahip HPMC, matriks yapili hidrofilik dozaj formlarinin
tiretiminde 6nem tagimaktadir (Hardy 2006) ve en yaygin kullanilan polimerdir (Alderman

19894; Kaynak: Hardy ve ark. 2007) (Nellore ve ark. 1998).

2.3.5. Ksantan Zamki

Piyasad Corn sugar gum; E415; Grindsted; Keldent; Keltrol; polysaccharide B-
1459; Rhodicare S; Rhodigel; Vanzan NF; xanthani gummi; Xantural isimleriyle
bulunmaktadir.

Ksantan zamki, dogal polisakkarittir (Garcia-Ochoa ve ark. 2000, Rana ve ark.
2011), beyaz veya krem renkli, kokusuz, iyi akicilikta, ince toz yapisindadir. Kimyasal

yapisi Sekil 2.6°da gosterilmektedir.
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Sekil 2-6: Ksantan zamki

Ksantan zamki, jel yapici ajan, stabilizor ajan, stispansiyon ajani, uzatilmis salim
ajan1 ve viskozite arrtirict ajan olarak kullanilmaktadir (Handbook of pharmaceutical
excipient 2009).

Ksantan zamki, oral ve topikal bir¢ok tiriinde kullanilmakla birlikte, kontrol saliml
hidrofilik matriks tablet tiretiminde de kullanilmistir (Shalviri ve ark. 2010), 6rnegin;
teofilin (Parfitt, 1999, Sekharan ve ark. 2009 Kaynak: Santos ve ark., 2004)), indometazin
(Talukdar ve ark. 1998) ve sefaleksin (Alldred, 2003 Kaynak: Santos ve ark., 2004).
Ayrica daha spesifik olan kolona hedeflendirme (Ramasamy ve ark. 2011) calismalari
vardir.

Ksantan zamki, HPMC ile karsilastirildiginda HPMC’ye gore daha fazla ila¢ salimi
geciktirici etkisi vardir (Talukdar ve ark., 1996, Talukdar ve Kinget, 1997, Kaynak: Santos
ve ark., 2004).
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2.3.6. Magnezyum stearat
Piyasada Dibasic magnesium stearate; magnesium distearate; magnesii stearas;
magnesium octadecanoate; octadecanoic acid, magnesium salt; stearic acid, magnesium

salt; Synpro 90 isimleri ile bulunur.

Magnezyum stearat, ¢ok ince, parlak beyaz, coktiriilmiis veya ogitilmiis,
dokunularak hissedilemeyen diisiik bulk yogunluklu, karakteristik tatta ve steraik asitin

belirgin kokusunu i¢eren tozdur. Cilde ¢abuk yapisir ve oldukca kaygan yapilidir.

Tablet ve kapsiiller icin kaydirici olarak kullanilir (Handbook of pharmaceutical
excipient 2009). Kat1 dozaj formlarinda en fazla kullanilan lubrikanttir (Echimoto ve ark.

2010) (Wang ve ark. 2010).

2.4. Ila¢ Tasariminda Yeni Kilavuzlar
Diinya capinda kullanmak icin ila¢ tiretiminin gelismesine paralel olarak, farkl
bolgelerdeki ruhsatlandirma otoritelerinin  drlinler i¢in istedigi  gerekliliklerin

harmonizasyonu zamanla ivme kazanmistir.

Uluslararas1 yonetmeliklerin gerektigi 1980’lerde kabul edilmis, Avrupa Birligi
tarafindan olusturulan basarili bir pazar ile neler basarilabilecegini gosteririlmistir. Avrupa,
Japonya ve Birlesik Devletler arasinda harmonizasyon olma ihtimali amaciyla goriismeler
baslamis, fakat 1989°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan Ila¢ Ruhsatlandirma
Otoritelerine (Drug Refgulatory Authorities) yonelik yapilan konferansa kadar eyleme
gecilememistir. Konferansi takiben ila¢ {ireticileri i¢in yeni bir yaklasim, Uluslararasi
Harmonizasyon Kurumu (ICH) kavrami 1990 yilinda bir toplantida dogmustur, diizenleyici
otoriteler ve aragtirmaya dayali sanayi temsilcileri arasinda ayrintili olarak ele alinip, ayni

tarihte yonetim komitesi kurulmustur.

ICH’in ilk toplantis1 1991 yilinda gergeklestirilmis ve ICH harmonizasyon siireci
ile es anlaml1 hale gelmistir, konferans yaklasik 3 yil sonrasinda bolgesel workshoplarla
diizenlenmistir. Yonetim Komitesi, gelistirilen her bir rehber i¢in tespit ve onaydan

sorumludur.

ICH Rehberleri, Etkinlik (Klinik Testi ve Giivenlik Takibi), Giivenlik (Klinik
Oncesi Toksisite), Kalite (ilag Gelistirme ve Spesifikasyonlar) ve Multidisipliner
(Diizenleyici lletisim) basliklar1 altinda toplanmistir.(Branch 2005). ICH rehberlerine

internet sitesinden ulasilabilir.
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ICH himayesi altinda 11 adet kalite konulu rehber bulunmaktatdir. Bu rehberler

Tablo 2.3’de verilmistir.

Tablo 2-3: Kaliteye Yonelik ICH Rehberleri

Ql Stabilite

Q2 Analitik Validasyon

Q3 Impriite

Q4 Farmakope

Q5 Biyoteknolojik Uriinlerin Kalitesi

Q6 Spesifikasyonlar

Q7 fyi Imalat Uygulamalar1 (GMP)

Q8 Ila¢ Gelistirme

Q9 Kalite Risk Yo6netimi

Q10 Farmasotik Kalite Sistemi

Qll Etkin Madde Uretimi ve Gelistirilmesi

QbD yaklasimi, Amerika Gida ve Ila¢ Idaresi’nde (FDA) devam eden kalite
girisiminin bir pargasi olarak savunulan yaklasimdir, “21. y.y. i¢in Giincel Iyi Ilag
Uygulamalar1 (cGMP)” 2002 yilinda ilag¢ iiriin kalitesi ve iiretimini modernize etmek ve
arttirmak amaciyla duyurulmustur. Gegen 6 yildan uzun siiredir, FDA Uluslararasi
Harmonizasyon Kurumu (ICH) ve enddistri ile paylasilan bir vizyonun tamamlanmasi, kilit
kavramlar ve genel girisim ¢ercevesinde is birligi halindedir. Kritik kavramlar arasinda
ilacta tasarimla kalite (QbD) vardir. QbD iiriin, proses dizayni ve gelistirilmesinde, tiretim
degiskenlerini ve formiilasyonu kontrol etmek ve anlamay1 saglayan sistematik bilimsel bir
yaklagimdir. 2006 yilinda, QbD ICH QS8 (Farmasotik Gelisim), Q9 (Kalite Risk Yo6netimi)
ve Q10 (Farmasotik Kalite Sistemi) rehberleri igerisine giincellemeyle dahil edilmistir.
2007 yilinda, FDA nin Jenerik Ilag Ofisi (OGD) resmi olarak “Kalite Temelli Gézden
Gecirme” yi (QbR), kimya, tiretim ve kontrol (CMC) degerlendirmesini, Kisaltilmis Yeni
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Ilag Basvurusuna (ANDA) dahil etmistir (Yu 2007). QbR, QbD’nin igine dahil edilmis,
QbD’nin kilit elementi olan yeni kalite degerlendirme sistemidir. Basvuru sahiplerinin,
QbD ilkeleri uygulayarak QbR sorularin1 yanitlamak i¢in, Ortak Teknik Dokiiman (CTD)
kullanimlarin1 gerektirir. (Qiu ve Zhang 2009 pp 501-517).

2.4.1. Farmasotik Gelisim (ICH QS8)
ICH Q8, ICH M4 Ortak Teknik Dokiiman’in (CTD) boliim 3.2.P.2 Farmasotik

Gelisim igeriginin ne olmasi gerektigini tanimlar.

Farmasotik Gelisim boliimii iiriin - gelisimi siirecinde ve tretiminde, bilimsel
yaklasim uygulamasi ve kalite risk yonetiminde (ICH Q9) bilgi sunmak i¢in firsat saglar.
Once piyasaya siiriilecek olan iiriin i¢in uygulanir ve sonrasinda iiriin yasam dongiisii

boyunca yeni bilgi kazanimini desteklemek i¢in giincellenebilir.

Farmasotik gelisimin amaci, kaliteli tirtin ve iiretim prosesi tasarlamak, {irlinden
stirekli istenen performanst sunmaktir. Farmasotik gelisim caligmalarindan ve iiretim
deneyimlerinden elde edilen bilgi ve enformasyon tasarim alani, spesifikasyon ve tiretim

kontrollerinde bilimsel yaklasim saglar.

Farmasotik gelistirme ¢alismalarindan elde edilen bilgi kalite risk yonetimi i¢in

temel olusturur.(ICH Q8)

QbD paradigmasi altinda, tiriin hasta gereksinimlerini karsilamak igin tasarlanir,
proses siirekli olarak iirtin kritik kalite vasiflarin1 karsilamak i¢in tasarlanir, baslangi¢
malzemelerinin ve proses parametrelerinin tirtin kalitesi {izerine etkisi anlasilir, proses
degiskenlerinin kritik kokenleri tanimlanir ve kontrol edilir, proses siirekli gozlemlenir ve
giincelleyerek zaman i¢inde stirekli kaliteye olanak saglar. Sonu¢ olarak, bilim, is ve
otoritenin hassasiyetleri son yillarda rasyonel {iriin gelistirmeye yonelik prensiplerin kabul
edilmesini adaptasyonunu ve aciliyetini arttirmistir (Qiu ve Zhang 2009 pp 501-517). QbD,
yiiksek kalitede {irtine ¢abuk ulagmay1 saglar (Wechsler 2008; Kaynak: Verma ve ark.
2009).

2.4.2. Kalite Risk Yonetimi (ICH Q9)

Bu rehber, farmasétik kalitenin farkli alanlarina uygulanabilen kalite risk yonetimi
araglart icin Ornekler ve prensipler saglar. Bu yonler iiriin etkin maddesi, ila¢ {iriini,
biyolojik ve biyoteknolojik iirtinlerin (hammadde, solvent, yardimci madde, {iriin

etiketleme materyelleri, biyolojik ve biyoteknolojik triinleri igerir) tim yasam dongiisii
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boyunca iiretim, gelistirme, dagitim ve denetleme ve arz/gézden gecirme islemlerini

kapsar.
Kalite risk yonetiminin temel ilkesi ise;

- Kalite riskinin degerlendirilmesi bilimsel bilgi temelli olmalidir ve eninde

sonunda hastanin korunmasi ile baglantili olmalidir.

- Kalite risk yonetiminde ¢abanin, formalitenin ve dokiimantasyonun seviyesi,

risk seviyesi ile orantili olmalidir.
Kalite risk yonetimi, riskin degerlendirmesi, kontrolii, risk ile ilgili iletisim ve
gozden gecirmede iiriiniin yasam dongiisii boyunca ilgili sistematik bir yaklagimdir. Kalite

risk yonetimi i¢in uygulanabilecek bir model sekil 2.7°de gosterilmektedir.

Sekil 2-7: Kalite risk yonetimi modeli

| Kalite Risk Yonetimi Prosesinin Baslatilmas1

Risk Degerlendirmesi
Risk Tanimlama
| | | L
=== [ RiskAnalii |
\l/ Kabul edilemez
| Risk Degerlendirmesi |
o
= 2
E . ~
RZS Risk Kontrol o
5 : 5
= | Risk Azaltma | — 5
A
| Risk Onaylama | £ “?i
2
<—> Kalite Risk Yonetimi Sonucu / Verimi
Risk Gozden Gegirme
k=== Risk Gozden Gegirme I

2.4.3. Farmasotik Kalite Sistemi (ICH Q10)

Bu rehber ilag etkin maddesi, ila¢ trtinii, biyolojik ve biyoteknolojik iiriilerin

yasam dongiisii boyunca iiretim ve gelistirmesini destekleyen sistemler i¢in gegerlidir.



22

Q10 modelinin uygulanmasi, bolgesel gmp gereksinimlerini tamamlamak veya

gelistirmek ti¢ ana hedefler basari ile sonuglanabilir.
- Uriinii anlama
- Kontrolii bir durum kurmak ve siirdiirmek

- Siirekli iyilestirmeyi kolaylastirmak (ICH Q10)

2.5. Farmasotik Calismalarda Yapay Zeka Uygulamalan

2.5.1. Istatistik
Istatistik; toplama, smiflandirma, sunma ve verilerin yorumlanmasi, 6zellikle
toplum ve devlet isleri ile ilgili sayisal verilerin yorumlanmasi alininda zamanla bilinir

oldu.

Herkes oOlciimler yapar ve onlari karar almakta kullanir. Karar almak i¢in sayilar
kullanildiginda, hata yapmak icin risk alinir, c¢iinkii biitin sayilar az veya cok

giivenilmezdir.

Olgiim yapildiginda emin olunacak tek sey ise ol¢iimiin yanlishgidir. Olgiimii
yapilan sey onemli ise, bir siire sonra baska biri, daha dogru ve daha kesin degerlerle o
konuda oOl¢tim yapacaktir. Bu noktada emin olunacak tek konu ise tekrar yapilan
Olctimiinde yanlis oldugudur, belki sadece ilk 6l¢tim kadar hatali olmayacaktir. Burada
Oonemli olan yapilan 6l¢timlerin gergege ne kadar yakin oldugu ve hatali 6lgiimlerde ne

kadar risk oldugudur.

Karar almak i¢in 6l¢tim datalar1 kullanildiginda, datalarin 6zetlenmesi ve sunumu
icin istatistiksel teknikler kullanilir, ve ger¢ek degerler ile bulunan o6l¢timler arasinda,

cikarim istatistiksel metotlar ile yapilir.

Olgiimlerden elde edilen datalarin siniflandiriimas: 3 sekilde olur. Bunlar; Nominal
(kategorilestirme yada smiflandirma), Ordinal (karsilastrima) ve Niimerikal (sayisal)
datadir. Cogunlukla bilim adamlarinin kullandig1 data bi¢imi sayisal datadir. Her data tipi

icin farkli istatistiksel metot ve teknikler bulunur.

Elde edilen datalar grafiksel olarakta gosterilebilmektedir. Grafiksel gosterimlerden

bazilari, bar, dilim ve histogramdir (Porter 2009 pp 219-262).
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2.5.2. Istatistik modelleri
Giliniimiizde ilag endiistrisinde uygulanmaya baslayan istatistiksel deneysel
tasarimin temellerinin 20 yy. basinda tarimcilikta uygulandigi Ronald Fisher’in 1935

yilindaki yayinindan anlasilmaktadir.

Farmasotik uygulamalarda elde edilen datalar1 yorumlamak i¢in kullanilan temel
istatistik prensipleri Regresyon modeli ve ANOVA’dir (analysis of variance- varyans

analizi).

Regresyon modeli ve ANOVA arasinda ki tek gercek fark tasarim matriksidir.
Regresyon modeli geleneksel olarak tekrarlanan sayisal tasarim degiskenlerini, ANOVA
modelleri ¢ogunlukla siniflandirma tasarim degiskenlerini kullanilmaktadir (Porter 2009 pp

219-262).

2.5.2.1. Tek nominal faktor ile tek yon ANOVA
ANOVA modelinin basitlestirilmis sekli “hiicre ortalamalar1” gibi ifade edilir (2-1):

Yii= Mitejj 2-1)

Nominal faktoriin i farkli seviyelerinin her biri i¢in ortalama yanitlar1 farkli

hesaplandiginda, veya “faktor etki” modelinde (2-2):

yii= ptite;; (2-2)

Tim ortalamalar ilk kez hesaplandiginda, ve sonrasinda nominal fakt6riin her bir
farkl1 degeri nedeniyle ayri hesaplanir. Her iki durumda, 2 gibi diisiik olabilir ve
maksimum j degerinin her bir seviye i¢in ayni olmasi gerekmez. Eger i=2 ise, 2 farkl
Ornegin ortalamalarimin karsilastirilmasi Student t testi ile kullanimi ile aynidir. Hiicre
ortalamalri modeli i=1 oldugunda 6l¢tim ciftleri arasinda ki farki, siniflandirma fakt6riintin
iki farkli seviyesinde karsilastirmak i¢in kullanilabilir, bu Student t test ¢iftinin iki 6rnek

arasinda ki farki karsilastirmak i¢in olan kullanimina denktir (Porter 2009 pp 219-262).
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2.5.2.2. Cift nominal faktor ile ¢ift yon ANOVA
Cift yon modeli iki nominal faktor igerir. Hiicre ortalamalari modeli tek yon modeli
ile aymidir, fakat tabi ki sonuglarin ortalamalarinin yorumlanmasi farklidir. En kullanish

faktor etki modeli denklem 2-3’te gosterilmektedir:

yij= ot Byt (ap)i +eijk (2-3)

Bu model, AB etkilesiminin yaninda, A ve B faktorlerinin esas etkilerinin agikca
tahmin edilmesine izin verir. Cogunlukla, ¢ift yon ANOVA modeli, iki faktoriin
etkilesiminin 6nemli olup olmadiginin tespit edilmesi gerektigi durumlarda segilir, eger
etkilesim onemli degilse deneysel yanit lizerindeki etkilerinin bagimsiz ve ilave oldugu

dustintiltir (Porter 2009 pp 219-262).

2.5.2.3. Bir tekrarlayan faktor ile regresyon analizi

En basit regresyon modeli denklem 2-4’te belirtilen modeldir.

yi= Bot Pixj te; (2-4)

Deneysel kontrol faktoriiniin tekrarlayan sayr degeri olmasi disinda, tek yon
modeline benzerdir ve kontrol faktorii ile 6l¢lim sonuglart arasinda fonksiyonel iliski
(orantil1 iliski) oldugu kabul edilir. Deneysel veya tasarimsal olarak kontrol edilen
“Faktor” ve ”"Degisken” terimleri modeli agiklarken, anektodal olarak birbirlerinin yerine
kullanilir. Baz1 yazarlar nominal 6l¢ek tasarim etkenlerini (siniflandirma degiskenleri) ve
tekrarlayan degisken tasarim etkenlerini (sayisal degiskenler) ifade ederken faktor
kelimesini kullanmayi tercih etmektedir. Okuyucularin modeli tam olarak anladigindan
emin olmak i¢in, tasarim etkeni olarak ¢alisilan verinin nominal (siniflandirma) veya

ilerleyen degisken oldugunu kesin olarak belirtmek gerekir (Porter 2009 pp 219-262).

2.5.2.4. Coklu tekrarlayan faktor ile regresyon analizi
Iki veya daha fazla sayida tekrarlayan duragan olmayan faktor olabilir, bu durumda

biraz daha karmasik modeller (2-5) kullanilabilir.
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2 2
yi= Bot Bixii + Paxiot BrixTiit Paoxi2 + ProXinXi (2-5)

Ornegin, bu model tamamen quadrartic yanit modelidir ve yanit-yiizey modelinde

kullanilir (Porter 2009 pp 219-262).

2.5.2.5. Nominal ve tekrarlanabilir degiskenlerle regresyon (ANCOVA)
Kovaryans analizinde oldugu gibi degiskenler hem duragan olmayan hem nominal

(2-6) olabilir.

Yijn= ptaitPit (af)y + vXi + Cijkn (2-6)

Bu, stabilite ¢caligmalarinda kullanilan tipik bir modeldir, 6rnegin; amabalaj boyutu
ve liretim yeri nominal faktor iken, saklama siiresi duragan olmayan degiskendir (Porter

2009 pp 219-262).

2.5.2.6. Lineer olmayan modeller

Simdiye kadar kabul edilen modellerin tiim parametreleri lineerdir. Yani, bazi
terimler iki veya daha fazla faktdr veya degiskenden icerse bile, her biri tek model
parametresi igeren ilave terimlerden model olusur. Her dogrusal model, hiicre ortalamalari
modeli gibi analiz edilebilir. Cogunlukla, bilim adamlar1 ve miihendislerin ilgilendigi
modeller daha karmagsiktir ve her bir biyersel model daha iki veya daha fazla sayida
parametre igerir, drnegin; zamanin bir fonksiyonu olarak yalanci birinci derece bozulmasi

geciren bir madde potens i¢in model (2-7);

yi= Boe P + ¢ (2-7)

Dogrusal olmayan model ¢ok ileri hesaplamali teknik gerektirir. Kisaca, model
parametrelerinin baslangi¢ parametrelerinin tahminleri bir sekilde alinmalidir, Bu veriler
eldedir, ilteratif hesaplama ile, daha saglam tahminler elde edilene kadar islem yapilabilir.
Genellikle tek seferde dogrudan paramterelere ulagsmay1 saglayacak bir yol yoktur, yine de
bazen yakin sonuglar elde edilebilmektedir. Ornegin, yukaridaki denklem 2-7’de verilen

esitlikte, birinci derece kinetik modelinin iki yandan da logaritmasini almak hata terimi g6z
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ard1 edildiginde modeli dogrusal forma dontstiirtir. Verileri bu dogrusal modele uydurma,
model parametreleri icin giizel baslangic tahminleri verir, daha sonrasinda dogrusal

olmayan model teknikleri ile daha rafine hale getirilebilir (Porter 2009 pp 219-262).

2.5.2.7. F2 Benzerlik Faktorii

Iki formiilasyon arasinda benzerlikten bahsedebilmek icin f2 degerinin 50’den
bliyiik olmas1 yeterli goriilmektedir (FDA Guidline 1987 ,Kaynak: Agabeyoglu 2006 pp
407-457). F2 degeri asagidaki denklem (2-8) kullanilarak hesaplanir.

1
f> =50 xlog 1 x 100

_\/lJr};Z?:l(Ri_Tj)z |

) ] (2-8)

"

Denklemden goriildiigii tizere, her iki preparat arasindaki farklarin karesi tizerinden

hesap yapilmaktadir.

2.5.2.8. Veri madenciligi

Veri madenciligi, modelin temelini formiile edebilmek i¢in veriler i¢inden 6rnek
toplama iglemidir. Yapilmas: gereken, bagka deneyler 6nerme amach olan, yararl kritik bir
uygulamadir. Bazi arastirmacilar planli ve belirli bir model belirleyerek hareket
etmediklerinden, 6rnek veri toplarken hata yapmaktadirlar, sonuglardan bazi 6rneklerin
alimmali, gozlenen oOrnek temelli uygun model se¢ilmeli ve verilere uygun model

se¢ilmelidir.

Veri madenciligi fonksiyonlar1 ve metotlarinin siniflandirilmasi 6zellikle uygulama
alan1 i¢in bashi basina 6nemli bir faliyettir. Veri madenciligi fonksiyonlari 6zetleme,
siniflandirma, tahmin, gruplandirma vb seklinde siniflandirilsada, 6ncelikle verilerden elde
edilen bilgi tiirtine baghdir (Choundhary ve ark. 2008, Wei ve ark. 2003, Kaynak: Koksal
ve ark. 2011).

Uriin ve proses kalitesini arttirmak i¢in her ne kadar geleneksel veri analiz araglar
basariyla kullanilsada, giiniimiizde endiistride veri setlerinden veri madenciligi yapacak

etkili, bilgisayar sistemleri vardir.
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Farkli amaclar icin kullanilan veri kalite maden bilgisayar uygulamalar1 Tablo
2.4.te (Koksal ve ark. 2011) verilmistir. Bunlar hesap tablosu (spreadsheets), veri tabant,
istatistiksel yazilim, veri madenciligi yazilimi, 6zel amagh yazilim ve yliksek dil

seviyeleridir.



Tablo 2-4: Veri kalite madenciligi bilgisayar uygulamalar:
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Software tipi

Software adi

Kullanicr

Kullanim amaci

Spreadsheet-uygulamasi

Excel™

Shahbaz ve ark. (2006) ve Chien ve ark. (2007)

Veri hazirlama, veri
on-islem veya EDM

Veri tabant yonetim sistemi

MS Access™
Oracle™

Liao ve ark. (1999a) ve Liao ve ark. (1999b)

Shahbaz ve ark. (2006)

Istatistiksel yazilim paketi

Minitab™

SAS™

SPSS™
Statistica ™

Feng ve Wang (2002), Skinner ve ark. (2002), Feng ve
Wang (2003), Tseng ve ark. (2005), Ozgelik ve Erzurumlu
(2006) ve He ve ark. (2007)

Skinner ve ark. (2002), Kim ve ark. (2003), Shi ve ark.
(2004) ve Chien ve ark. (2007)

Tsai ve ark. (1999)
Tseng ve ark. (2005)

S-temelli metotlar
(MLR, GLZ, NLR,
ANOVA, PCA,
Taguchi tasarmy, vs.)

Veri madeni yazilm paketi

SPSS Clementine (IBM™, SPSS™)

Wang (2007) Bakir ve ark. (2006) ve Batmaz (2007)

Veri 6n-iglem,
smiflandirma, tahmin

Visual Basic™
JAVA™

(2002), Shi ve ark. (2004), Tseng ve ark. (2005) ve

Shahbaz ve ark. (2006)

Liao ve ark. (1999a) ve Liao ve ark. (1999b), Perzyk ve
ark. (2005) ve Vasudevan ve ark. (2005)

Chen ve ark. (2005)

Tanagra Da Cunha ve ark. (2006) Birlestirme
SAS/EM™ Deng ve Liu (2002) Tahmin
Genel amagh yazilim Matlab™ Brudzewski ve ark. (2006)
Batmaz (2007)
Kim ve ark. (2001), Holena ve Baerns (2003), Kim ve
ark. (2003), Kurtaran ve ark. (2005) Krimpenis ve ark.
(2006), Ozgelik ve Erzurumlu (2006), Yin ve Yu (2006) ve
Erzurumh ve Oktem (2007)
Jemwa ve Aldrich (2005) Smiflandirma
Ip ve ark. (2003), Xue ve ark. (2005), Ho ve ark. (2006), Optimizasyon
Sung ve ark. (2007), Shen ve ark. (2007) ve Vosniakos ve
ark. (2007)
Ozel amagh yaziim BrainMaker ™ Feng ve Wang (2003), Feng ve Wang (2004) ANN
Neuroshell™ Predictor Chen ve Ramaswamy (2002)
Neuralworks™ Predict Cook ve ark. (2000)
Neuralworks™ Professional II/Plus ~ Hsieh ve Tong (2001), Yang ve ark. (2005)
FuzzyTech™ Yang ve Tsai (2002) Bulanik mantik
uygulamalari
FormRules ™ Shao ve ark. (2007)
Fuzzy-Flou Achiche ve ark. (2007) FDSS
Mine Set™ Bertino ve ark. (1999) Birlestirme
Q-Yield™
Rosetta Huang ve ark. (2006) Gruplastirma
c5.0™ Shao ve ark. (2007) DT
Atlas Kim ve ark. (2001) Simiilasyon
ProCAST™ Krimpenis ve ark. (2006)
DataTools De Abajo ve ark. (2004) Veri 6n-
islenm/smiflandirma
Yiiksek seviye diller C/C++ Han ve ark. (1999), Tsai ve ark. (1999), Suneel ve ark. ~ ANN, DT gibi ¢esitli

amaglar

Siflandirma, tahmin

Birlestirme

Veri madenciligi, bazen veritabaninda bilgi arastirma olarak ta bilinir, enformasyon

ve bilgiyi otomatik olarak verilerden bilgisayar teknolojilerini, 6zellikle yapay zeka (YZ)

kullanarak modelleme ve kural olusumu ile ¢ikaran bir islemdir. Veri madenciliginin esas

amaci, verilerden enformasyon ve bilgi kesfinde karar verme ve yerine koymada

desteklemektir (Fayad ve Stolorz 1997, Kaynak: Shao ve ark. 2007). Hibrid YZ teknolojisi

noro-bulanik mantik, yapay sinir aglarinin 6grenme yetenegi ve bulanik mantigin ifade
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genelligi ile birlesimidir (Bossley 1997, Kaynak: Shao ve ark. 2006, 2007). Bu teknoloji
bilgiyi “EGER....... SONRA......... ” seklinde deneysel verilerden, bagka bilgi
gerekmeden ve sadece deneysel verilere dayanarak (Shao ve ark. 2006, Kaynak: Shao ve
ark. 2007) neden-sonug iligkisini 6grenir (Rowe ve Wolgar 1999). Norobulanik mantik
“madencilik” deneysel veri ve gizli bilgiyi ayiklamada tablet formiilasyonu (Rowe ve
Colbourn 2000, Kaynak: Shao ve ark. 2007) ve tablet film kaplama (Rowe ve Woolgar
1999, Kaynak: Shao ve ark. 2007) gibi farmasotik formiilasyon ve proses uygulamalarinda
basar1 ile uygulanmaktadir. Sinir aglar1 ve karar agaci ile karsilastirildiginda nérobulanik
mantik formiilasyonun deneysel verilerinden genel bilgi ¢ikariminda avantaj saglar (Shao

ve ark. 2006, Kaynak: Shao ve ark. 2007).

2.5.2.9. FormRules Veri Madencilik Yazilim

FormRules V3.32 Intelligensys Ltd. sirketinin ticari bir veri madenciligi yazilim
paketidir. FormRules ANN ve bulanik mantig1 bir arada igerir. Her 6zellik (property-girdi)
i¢cin ayr1 model gelistirilir, verilerde over-fittingi 6nlemek i¢in model degerlendirme kriteri
kullanilir. Norobulanik mantigin kesinlik degerlendirmesi i¢in her bir ¢iktida (bizim

verilerimizin degerlendirimesinde) ANOVA korelasyon katsayisi (R?) (2-9) kullanilur.

Y (yi— YD)
Z?=1(yi _3’”1')2

RP=1-

(2-9)

y’, bagimli degiskenlerin ortalamasi; y’’, modelden tahmin edilen degerler.

Egitim setlerinin R? degerinin biiyiikliigii, egitim verileri varyasyonunda daha fazla
modelin yakalandigi anlamimi tasir.. %70 ile %99.9 arasinda ki degerler model tahmin

edilebilirligi sonucuna etkilidir (Coulborn ve Rowe 2005, Kaynak: Landin ve ark 2009)

FormRules V3.32 paketinde ASMOD (adaptative spline modeling of data-veri
intibaki saglayan cubuk modelleme) algoritmasi ve ¢esitli istatistiki agirlik kriterleri
kullanilir. Kullanilan istatistiki kriterler; Minimum tanimlayict uzunlugu (MDL), Bayes
bilgi kriteri (BIC), Yapisal riski en aza indirilmesi (SRM) metotlaridir. Her biri iki terim

icerir, biri serbest degiskenlerin sayisini (etki-bias), digeri ise ¢alisma very hatasidir
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(degisim-varyans). Daha c¢ok sayida serbest degisken hata ihtimalini azaltir ama

performanstaki artis parametre sayisini hakli gosterecek kadar iyi olmalidir.

SRM’nin MDL ve BIC’den farki, C1 ve C2 denilen fazladan iki adet degisken
icermesidir. Bu kriter Vapnik tarafindan bulunan riskin en aza indirilmesi teorisine

dayanmaktadir. Asagida ki formiille (2-10) ifade edilen bir fonksiyondur.

SRM=MSE.[1/(1-X)]¥
X=CI*[((I+N).In(2P)-In((1+N))+C2)/P]1/2 (2-10)
ve [z] ¥=z eger 7’ 0, [z] ¥=¥ eger z <0

FormRules’ta C2 4.8’e sabitlenmistir, C1 ise degistirilebilir. C1’in ilk degeri
calismada bulunan veri miktarma gore otomatik olarak ayarlamir. Ik deger kullanict
tarafindan da verilebilir. C1°1 azaltmak daha karmasik modeller yaratir ve ufak bir degisim

bile biiyiik bir etkiye yol agar.

FormRules’ta SRM temel alinir ve SRM yeterince veri bulundugu varsayilirsa
modellerin basitligi ve sonuglarin tahmin edilebilir olmasi arasindaki en 1yi dengeyi kurar.
Eger veri noktalarinin sayist az ise (50’den az), SRM az calisabilir. Bu durumda

FormRules C1°I azaltarak daha iyi uyusma saglanir (FormRules, Intelligensys 2009).



3. GEREC VE YONTEM

GEREC

Kimyasal Maddeler
Alfuzosin hidrokloriir
Mikrokristal seliiloz (FMC)
Laktoz monohidrat (DMV)
Polivinil pirolidon CL (Basf)
Hidroksipropil metil seliiloz K 100M (Colorcon)
Ksantan zamki (Kelco)
Magnezyum stearat (FACI)
HCI ¢ozeltisi (%37) (Merck)
NaH2P04.2H20 (Merck)
H3PO4 (Merck)

NaOH (Merck)

Ekipmanlar

Calkalayic1 su banyosu (Wisebath)

Distile su cihaz1 (Elga Purelab Option)
Disoliisyon test cihazi (Erweka, Varian)
Friabilitor (Aymes)

Kumpas (Mitutoyo)

Manyetik karistirict (Yellowline)

pH metre (Inolab pH720)
Spektrofotometre (Schimadzu UV-Visible)

Su banyosu (Plyscience)
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Terazi (Sartorius)

Sertlik Test cihazi (Sotax HT1)
Tablet baski makinasi (Yeniyurt)
Ultrasonik banyo (Bersonic)
Yazilim

Intelligensys FormRules V3.32
Microsoft Excel 2007

Microsoft Word 2007
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YONTEM

3.1. On Formiilasyon Calismalan

Tablet formiilasyonlarinin birim formiilleri 6n formiilasyon ile tespit edildi. Bu

amagla Tablo 3.1°de belirtilen formiilasyonlar hazirlanmistir.

Tablo 3-1: On formiilasyon ¢alismalarina ait birim formiiller

Birim formiil Deneme 1 Deneme 2 Deneme 3 Deneme 4 Deneme 5
Alfuzosin

hidrokloriir 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0
MCC 101 123.20 65.70 8.20 65.70 8.20
Laktoz 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0
monohidrat

PVP CL 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0
HPMC K100M 57.50 115.00 172.50 - -
Ksantan zamki - - - 115.00 172.50
Magnezyum 2.30 2.30 2.30 2.30 2.30
stearat

iagble‘ agirhg 230.0 230.0 230.0 230.0 230.0

MCC 101: Mikrokristalin seliiloz 101
PVP CL: Polivinil prolidin CL
HPMC K1000M: Hidroksipropil metil seliiloz

Tablo 3.1°de belirtildigi bi¢imde tartimlar1 alinan hammaddelerden Sekil 3.1°de

gosterilen tiretim akig semasina gore tabletler hazirlandi.
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@aslanglg Malzemelea ( islem Parametreleri )
hidrokloriir

P
monohidrat (Kiibik karistirict 15 dk.)

HPMC K100M
veya
KSANTAN
ZAMKI

\

2-ELEME
(700 mikron elek)

A\ 4

!Magnezyum stearat,-‘ /

ELEME
(700 mikron elek)
3-KURU KARISIM

(Kiibik karistiricr 5 dk.)

4-TABLET BASIM

(1000/2000 psi
basing uygulanarak)

Sekil 3-1: Uretim akis semasi

3.2. Coziinme Hiz1 Testi ve Miktar Tayini Analitik Metot Validasyonu

10 mg Alfuzosin hidrokloriir etkin maddesi igeren uzatilmis salim tabletlere ait
miktar tayini ve ¢oziinme hizi analitik metodlar1 spektrofotometriktir, bu metodlara ait
metot validasyonu calismalarinda ICH Q2’de belirtilen dogrusallik, kesinlik, dogruluk,

secicilik ve ¢ozelti stabilitesi ¢alismalart asagida verilmistir.

Cozlinme hizi testi ve miktar tayini analitik yontemleri ayni oldugundan her iki

analiz yontemi i¢in tek validasyon c¢aligsmasi uygulanmaistir.
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3.2.1. Dogrusallik
Analitik yontemin dogrusalligi, belirlenen aralikta elde edilen test sonuglarinin test
icindeki 1ilgili madde ve/veya etken madde konsantrasyonuyla dogru orantiya sahip

olmasidir.

Calisma derisiminin % 10 ile % 120 seviyesi aralifinda olacak sekilde, 6 ayri
konsantrasyonda standart ¢ozeltisi hazirlanarak analiz edilecek ve absorbans yanitina gore

derisim / absorbans grafigi cizilerek kabul kriterine uygunlugu test edildi.

Coziicii hazirhig (0.01 N HCI): 8.3 ml %37’lik derisik HCI1 ¢6zeltisinden alinarak, 10

L’lik balonda saf su ile hacmine seyreltildi.
Bos (blank) c¢ozelti: Hazirlanan 0.01 N HCI ¢ozeltisi blank olarak kullanildi.

Stok cozelti: Alfuzosin hidrokloriir’iin 13.3 mg’t 100 mI’lik balon jojede 0.01 N HCI

cozeltisi ile seyreltildi ve hacmine tamamlandi. Bu ¢6zelti stok ¢ozeltisi olarak kullanildi.

Standart cozelti 1 (%10’luk seviye): Hazirlanan stok c¢ozeltisinden 83 pL alinarak 10
ml’lik balon jojede ¢6ziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice calkalandi. (C= 0.0011 mg/ml)

Standart cozelti 2 (%30’luk seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 250 pL alinarak 10
ml’lik balon jojede ¢oziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0.0033 mg/ml)

Standart ¢ozelti 3 (%50’lik seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 420 pL alinarak 10
ml’lik balon jojede ¢6ziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0.0056 mg/ml)

Standart c¢ozelti 4 (%80’lik seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 670 pL alinarak 10
ml’lik balon jojede ¢6ziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0.0089 mg/ml)

Standart cozelti 5 (%100’liik seviye): Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 830 pL alinarak 10
ml’lik balon jojede ¢oziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0.011 mg/ml)

Standart cozelti 6 (%120’lik seviye): Hazirlanan stok ¢6zeltisinden 1 mL almarak 10
ml’lik balon jojede ¢6ziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C= 0.0133 mg/ml)

Hazirlanan cozeltiler, en yiiksek absorbans degeri verdigi 244 nm’de 0.01 N HCl
cozeltisine karst okundu. Her konsantrasyon i¢in okunan absorbans degeri kullanilmak

suretiyle standart egrisi ¢izildi. Egri denklemi ve korelasyon katsayis1 hesaplandi.



36

3.2.2. Kesinlik

Analitik  yontemin  kesinligi, aym1 homojen oOrnekten yapilan ardisik
orneklemelerden elde edilen 6l¢iim serileri arasindaki uyusum yakinligi olarak tarif edilir.
Kesinlik caligmasi sistem kesinligi, yontem kesinligi ve laboratuvar i¢i kesinlik olmak

tizere farkl alt parametreler icerir (ICH Q2).
Bos (blank) c¢ozeltisi: Hazirlanan 0.01 N HCI ¢6zeltisi blank olarak kullanildi.

Stok cozelti: Alfuzosin hidrokloriir’iin 13.3 mg’t 100 mI’lik balon jojede 0.01 N HCI

cozeltisi ile seyreltildi ve hacmine tamamlandi. Bu ¢6zelti stok ¢ozeltisi olarak kullanildi.

%100’liik cozelti: Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 830 pL alinarak 10 ml’lik balon jojede

¢oziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkalandi. (C=0.011 mg/ml)
Sistem kesinligi:

Ayni ¢alisma sartlarinda ve kisa zaman araliginda test edilir. Sistem kesinligi,
ornek hazirlama sathasindan gelecek hatalardan bagimsiz olarak sistem performansinin
olctitudir. % 100’lik konsantrasyonda standart ¢ozeltisi hazirlanir ve art arda 6 okuma
yapilir. Her okuma sonrasina ait absorbans degerleri belirlenir. Sonuglarin ortalamasi,

standart sapma (SD) ve rolatif standart sapma (RSD) hesaplanir.
Yontem Kesinligi:

Ayni ¢alisma sartlarinda kisa zaman araliginda tespit edilir. Sistem performansinin
numune hazirlama sathasindan gelecek hatalar dahilinde degerlendirilmesidir. %100°lik
konsantrasyonda 6 farkli numune hazirlanip analiz edilir ve kabul kriterine uygunlugu test

edilir. Rolatif standart sapma (RSD) < % 2.0 olmalidur.
Laboratuvar ici kesinlik:

Laboratuvarda giin i¢indeki rastgele degisimlerin analitik yontemin kesinligi
tizerine etkisini gormek amaciyla, ayni homojen numunenin analizi farkli giinde
gerceklestirilmek suretiyle test edilir. %100’lik konsantrasyonda 6 farkli numune
hazirlanip analiz edilir ve kabul kriterine uygunlugu test edilir. Rolatif standart sapma

(RSD) <% 2.0 olmalidir.
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3.2.3. Dogruluk ve Segicilik

Dogruluk, 6rnek i¢indeki analiz edilecek maddenin hazirlanan konsantrasyonu ile
tayin neticesi bulunan konsantrasyonunun birbiri ile uyum yakinligi seklinde ifade edilir.
Calisma derigiminin % 80, % 100 ve % 120’sini igerecek sekilde iicer paralel numune
hazirlanip analiz edilecek ve kabul kriterlerine uygunlugu kontrol edilir. Tek tek sonuglar,

standart sapma (SD) ve rolatif standart sapma (RSD) hesaplanur.

Secicilik, analiz edilecek maddenin matris etkisi ve katki maddelerinin varliinda,
tirlin i¢inde tartismaya yer vermeksizin kesin olarak tayin edilebilirligidir. Dogruluk

parametresinden elde edilen veriler se¢icilik amaciyla da degerlendirilecektir.
Blank cozeltisi: Hazirlanan 0.01 N HCI ¢6zeltisi blank olarak kullanilir.

Plasebo hazirlanmasi: 10 mg etkin madde, Alfuzosin disinda formiilasyonda kullanilacak
olan yardimci maddelerin en yiiksek derisimli polimerli plasebolar1 Tablo 3.2°de

belirtildigi sekilde hazirlandu.

Tablo 3-2: Alfuzosin plasebo formiilasyonlar:

Birim formiil Plasebo 1 Plasebo 2
MCC 101 8.20 8.20
Laktoz monohidrat 25.0 25.0
PVP CL 12.0 12.0
HPMC K100M 172.50 -
Ksantan zamki - 172.50
Magnezyum stearat 2.30 2.30

Standart Stok cozeltisi: Alfuzosin hidrokloriir’iin 13.3 mg’1 100 ml’lik balon jojede 0.01
N HCI ¢ozeltisi ile seyreltildi ve hacmine tamamlandi. Bu ¢ozelti stok ¢ozeltisi olarak

kullanildi.

Plasebo 1 stok ¢ozeltisi: 220 mg placebo 1 tartildi ve 100 ml’lik balon jojede 0.01 N HCI

¢Ozeltisi ile hacmine tamamlandi.
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Plasebo 2 stok c¢ozeltisi: 220 mg placebo 2 tartildi ve 100 ml’lik balon jojede 0.01 N HCI

¢Ozeltisi ile hacmine tamamlandi.

%380’lik seviye: Hazirlanan standart stok ¢ozeltisinden sirasiyla iki ayr1 10 ml’lik balon
jojeye 670 uL ilave edildi, balon jojelerden ilkine 1 ml plasebo I digerine 1 ml plasebo 2
cozeltisinden eklendi 10 ml’lik balon jojede c¢oziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice

calkalandi. (C= 0.0089 mg/ml)

%100’liik seviye: Hazirlanan standart stok ¢ozeltisinden sirasiyla iki ayr1 10 ml’lik balon
jojeye 830 pL ilave edildi, balon jojelerden ilkine 1 ml plasebo I digerine 1 ml plasebo 2
cozeltisinden eklendi 10 ml’lik balon jojede c¢oziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice

calkalandi. (C=0.011 mg/ml)

%120’lik seviye: Hazirlanan standart stok ¢ozeltisinden sirasiyla iki ayr1 10 ml’lik balon
jojeye 1 mL ilave edildi, balon jojelerden ilkine 1 ml plasebo I digerine 1 ml plasebo 2
cozeltisinden eklendi 10 ml’lik balon jojede coziicii ile hacmine seyreltildi ve iyice

calkalandi. C=0.0133 mg/ml)

3.2.4. Cozelti Stabilitesi

Analizi yapilacak maddenin stabil olarak analiz sartlarinda bozumadan bekletilme
stiresi saptanmalidir. Segilecek bekletilme stiresi analize 6zgiidiir. Eger etkin madde bu
siire ve saklama sartlarinda bozulacak olursa bu sartlar limitlendirilir ve yontemde

belirtilir.

Standart ve test ¢ozeltisi yonteme gore hazirlanarak en az 48 saat boyunca 25°C

sicaklikta bekletilerek belirli zaman araliklarinda analiz edildi.

Standart cozeltisi: Alfuzosin hidrokloriir’iin 10.0 mg’1 100 ml’lik balon jojede 0.01 N
HCI ¢ozeltisi ile seyreltildi ve hacmine tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 1 ml alinarak 10 mI’lik

balon jojede ¢oziicii ile hacmine tamamlandi. (C=0.01 mg/ml)

Test cozeltisi: 230 mg tablet tozu 100 ml’lik balon jojede 0.01 N HCI ¢ozeltisi ile
seyreltildi ve hacmine tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 1 ml alinarak 10 ml’lik balon jojede

¢oziicli ile hacmine tamamlandi. (C=0.01 mg/ml)

Belirtilen stabilite siiresinde, standart ve test ¢ozeltisi analiz sonuglar1 baslangi¢

degerine gore degisim % 2.0’dan fazla olmamalidir.
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3.3. Coziiniirliik Tayini
Bir hammaddenin en yiiksek dozu 250 mL veya daha az miktarda 1-7.5 arasi
pH’daki suda ¢6ziliniiyorsa o madde fazla ¢6ziiniir kabul edilir (BCS Guidance ve FDA

Guidance)

Alfuzosin hidrokloriiriin, 0.01 N HCI, pH: 1.2 HCI, pH: 4.5 fosfat tamponu ve pH:
6.8 fosfat tamponunda, yaklasik 400 mg etkin maddenin tizerine 1 ml ¢oziinme ortami
eklenmek suretiyle, 3 paralel ¢oziintirliik tayini ¢alismasi yapildi. 24 saat boyunca 37°C’de
calkalayict kabinde 200 rpm devirde bekletildi. Siire sonunda, 5 dakika, kat1 partikiilleri
coktiirmek icin santrifiijlenen numunelerden 250 pL ¢ozelti alinarak 100 ml’lik balon
jojede hacmine seyreltildi. Bu ¢ozeltiden 1 ml numune alinarak 100 ml’lik balon jojede
hacmine seyreltildi ve 0,45 nm seliiloz filtreden siiziilerek spektrofotometrik olarak

alfuzosin hidrokloriir miktar1 hesaplandi.

3.4. Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Boliim 3.1°de anlatildig: sekilde yapilan 6n formiilasyon ¢alismalarina ait ¢oziinme
hiz1 ¢aligmasi sonrasi elde edilen bulgulara goére tabletlerin birim formiilleri i¢in polimer
konsantrasyon araliklar1 ve diger diger yardimcr maddelerin oranlart kararlastirildi nihai
formiilasyon araliklar1 kararlastirildi. Uygun sekilde tartimlari alinan etkin madde ve
yardimc1 maddeler 15 dakika kiibik karistiricida karistirildi. Karigim 700 mikron elekten
elendi. Elenen karisimin {izerine 700 mikrondan elenmis olan magnezyum stearat ilave
edilerek, kiibik karistiricida 5 dakika son karisim yapildi. Hazirlanan karistmdan 230
mg’lik tartimlar alinarak tek zimbali, tablet basim makinesinde (Yeniyurt, Tiirkiye), uygun
baski kuvvetlerinde, tabletler basildi. Tabletlere ait formiilasyon ve baski kuvvetleri Tablo

3.3’te verilmistir.
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Tablo 3-3: Hazirlanan formiilasyonlara ait birim formiil ve baski kuvvetleri

Birim Formiil

E(‘)’rmﬁlasy"“ F1-F2 | F3-F4 | F5-F6 | F7-F8 | F9-F10 | F11-F12 | F13-F14 | F15-F16
Alfuzosin 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0
HCI

MCC 101 |32.35 31.20 9.35 8.20 78.35 77.20 55.35 54.20
Laktoz 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0
monohidrat

PVP CI 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0
HPMC

K100M 149.5 149.5 172.5 172.5 - - - -
Ksantan - - - - 103.50 [103.50 [126.50 |126.50
zamki

Magnezyum |, 5 2.30 1.15 2.30 1.15 2.30 1.15 2.30
stearat

1,3,5,7,9, 11, 13, 15 nolu formiilasyonlar 1000 Psi; 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 nolu formiilasyonlar 2000 Psi basing ile
hazirlanmustir.

3.5. Bitmis Uriine Uygulanan Fiziksel ve Kimyasal Testler
Asagida detaylar1 verilen fiziksel ve kimyasal kontrollerle Alfuzosin HCI etkin

maddesini iceren tabletlerin kriterlerinin uygun olup olmadig1 saptandi.

3.5.1. Ortalama Agirhk

Hazirlanan her formiilasyon i¢in, 10 tablet tek tek hassas terazide (Sartorius)

tartilarak ortalama agirlik, standart sapma ve rolatif standart sapma degerleri hesaplanda.

3.5.2. Cap ve Yiikseklik
Hazirlanan her formiilasyon i¢in, 10 tabletin kumpas yardimi ile tek tek ¢aplari ve

tablet ylikseklikleri ol¢tildii.

3.5.3. Kirilma Kuvveti (Sertlik) Tayini

Hazirlanan her formiilasyondan 10 tablet alindi. Tabletlerin kirilma kuvvetleri
sertlik test cihazi (Sotax) ile Newton cinisinden Ol¢tildii. Ortalama sertlik, standart sapma

ve rolatif standart sapma degerleri hesaplandi.
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3.5.4. % Ufalanabilirlik (Friabilite) Tayini
Hazirlanan her formiilasyondan 20 tablet alindi, hassas olarak tartild1 ve friabilitére
(Aymes) yerlestirildi, cihaz c¢alistirildi, dakikada 25 devirde 4 dakika boyunca test

uygulandi ve islem sonrasi tabletler tartild1 % agirlik kayiplar hesaplandi.

3.5.5. Coziinme Hiz1 Testi
Tablet formiilasyonlarinin hazirlanmasi béliimiinde anlatildig1 bigimde hazirlanan

tabletlere agsagida belirtildigi sekilde ¢oziinme hiz1 testi uygulandi;
Metot: Palet (USP aparat II, pedal)

Devir hizi: 100 rpm

Coztinme ortami: 0.01 N HC1

Sicaklik: 37°C + 0,5

Ortam hacmi: 900 ml (http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/dissolution/)

Numune alma zamanlari: 30 dakika, 1 saat, 2 saat, 4 saat, 6 saat, 8 saat, 10 saat, 12 saat, 16

saat, 20 saat, 24 saat.

Her bir beherden, her zaman noktasi i¢in 5 ml numune alind1 ve eksilen hacim ayni1
¢coziinme ortami ile tamamlandi ilave edilmek suretiyle ¢alisildi. Alinan numunelerin

absorbanslar1 244 nm’de spektrofotometrede okundu.

Analiz edilen tablet formiilasyonlarina referans iirtine kars1 f2 testi uygulanarak

benzerlikleri 6l¢tildii.

3.5.6. Miktar Tayini

Alfuzosin hidrokloriir igeren tabletlerin miktar tayini UV spektrofotometre
(Schimadzu) aleti kullanilarak 244 nm’de maksimum dalga boyunda yapildi. Yontemin
giivenilirligini tayin etmek icin ise bitmis iirtine yonelik analitik metot validasyonu

calismasi yapildi.

3.6. Verilerin Noro-Bulanik Mantik Kullanilarak Degerlendirilmesi

Hazirlanmis olan tablet formiilasyonlari, FormRules V3.32 (Intelligensys Ltd.)

ticari programi kullanilarak degerlendirildi.
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3.6.1. Verilerin Hazirlanmasi ve Analizi

FormRules programi, norobulanik mantik kullanan bir yazilimdir. En iyi modele
ulasabilmek i¢in girilen verileri bellegindeki modellere denemek ve en 1yi olan1 segmek

suretiyle ¢alisir (Ritchie ve ar. 2003, Kaynak: Aksu 2010).

Program, herhangi bir islem yapmadan Once verilerin programa aktarilmasina
olanak saglar. Veriler bu program igine tek tek girilerek veya Excel® gibi bir programda
hazirlandiktan sonra kopyala-yapistir fonksiyonu kullanilarak aktarilir. Veriler, aktarim
sirasinda program tarafindan kodlanir ve ¢ikti asamasinda ¢oziilir (FormRules,

Intelligensys 2009).

3.6.2. Verilere Yonelik Egitim ve Model Se¢imi
Program, verilere yonelik olarak model secilerek, girilen her bir veri i¢in egitilir.
Acilan bu ekranda parametreler ve model egitim parametreleri segeneklerine ulasilir (Shao

ve ark. 2008, Kaynak: Aksu 2010).
Model Egtim Parametreleri tusundan;
- En aza indirme (Minimization)
- Model se¢imi (Model Selection)
- Bulanik setler (Fuzzy Sets)
boliimlerine ulasmak miimkiindiir.

Bu boliimde her bir veri i¢in ayni modeli uygulama veya secili verilere modeli

uygulama opsiyonu da mevcuttur ulasilir (Shao ve ark. 2008, Kaynak: Aksu 2010).

3.6.3. Bulamik Mantikla Kullanilan Setler

Bu programda 1. ve 2. sira bulanik mantik set yogunluklar1 kullanilir. Bu ekranda
fazla devreleri ilave etmek icin “Diigtim ilavesi” (Adapt nodes) ve alt model sayisini
etkileyecek giris sayilarinin bulundugu “Maksimum alt model girdileri” secenekleri vardir.
Maksimum alt model girdileri verinin ifade edilebilirligini etkiler, dolayisiyla ne kadar
kiiciik bir say1 girilirse veri o kadar kolay yorumlanabilir. Ornegin deger olarak 3
girildiginde, bize yorum olarak “Eger.... ve....ve... sonra” gibi uzun bir yorum ciimlesi

verir (Shao ve ark. 2008, Kaynak: Aksu 2010).
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3.6.4. Egitim Sonuclarmin Incelenmesi

Egitim tamamlandiginda, program yorum yapmaya hazirdir ve bu yorumlara gorsel
ve metin sekline ulasmak miimkiindiir. Inceleme ekraninda “Secenekler” (Options),
“Tablolar” (Spredsheets) ve “Grafik” (Graphical) olarak inceleme secenekleri bulunur

ulasilir (Shao ve ark. 2008, Kaynak: Aksu 2010).

3.6.4.1. Secenekler

Kural olusumunu ve nasil gorsellestirildiklerine etki eden bolumdiir. 3 alt tipi

bulunmaktadir. Bunlar;
- Standart: Burada kurallar orantili olarak ifade edilir

“Eger X yiiksek ise, o zaman Y dusiiktiir. (1.00)” veya “Eger X diisiik ise, o zaman Y
yiiksektir. (1.00)” bi¢iminde ifadeler kullanilir. Parantez i¢inde ki goriilen sayilar giiven

seviyesini ifade eder ve alt modellere en ¢ok katki yapan kural kirmizi renk ile belirtilir.

- Birlesik kurallar grubu: Her bir alt modeli tek bir kural dizini seklinde ifade

eder ve birlestirir. Standart kurallardan farkli olarak kosul ve sart icermez.

Karmasik modeller i¢in uygun degildir, bu gibi modeller i¢in standart modeller tercih
edilmelidir. Burada renklere goére smiflandirma yapilmaz ancak siralama diisiikten

<yiiksege gore yapilmaktadir.
- ASMOD: Yivli modelleme gosterir.

“Eger X yiiksek ise, o zaman Y’ye katkisi...... seklindedir. (+L)” veya “Eger X diisiik ise,
o zaman Y’ye katkisi...... seklindedir. (-S)” . Burada alt modelin ger¢ek degerden
hesaplanip hesaplanamadigina (modele katkisi olup olmadigina) bakilir, bu katki Biiyiik
(L), orta (M) ve kiigiik (S) olarak gosterilir. “+” olumlu yonde “-“ olumsuz yonde katki
yaptigini ifade eder. ASMOD kurallarinda da standart kurallarda oldugu bi¢cimde renklerle
ifadeler kullanilir ulasilir (Shao ve ark. 2008, Kaynak: Aksu 2010).

3.6.4.2. Tablolar

Burada biitiin alt modeller bir arada 6zet bi¢ciminde goriiliir. Bu tablo modeller i¢in
ANOVA (Analyse of Variance) istatistiklerini verir. Modellerin ne kadar iyi oldugu burada
13 27’

r

goriilebilir. degeri modelin egitim verilerinde ne kadar degisken yakaladigimin

ifadesidir. Bu deger arttik¢a yakalanan degisken degeri o kadar artmis demektir.
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3.6.4.3. Grafik

Noro bulanik sonuglar bu bsliimde gosterilir. Burada ayrica “r* degeri ve “alt

modelleri” de gormek miimkiindiir.
1 < 0,50 ise model giivenilir degildir, arka plan kirmizidir.
50 <1* <70 ise modele dikkat etmek gerekir, arka plan saridir.

70 < 1* <95 ise model giivenilirdir, arka plan yesildir.

r* < 95 ise model asi1 derecede uyumludur ve arka plan uyar1 mahiyetinde

kirmizidir.

Alt model, iizerine tiklandiginda, kurallar1 (Show Rules) ve ¢ikis ¢izimini (Output
plot) gosterir.

3.6.5. Degerlendirme

Degerlendirme asamasinda, igerik maddelerine (ingredient) gore ve ilk
caligmalarimizdan elde ederek programa tanittigimiz fiziksel ve kimyasal ozelliklere
(properties) gore degerlendirme yapmak miimkiindiir. Sonuc¢lar en uyumlu olan (best

match) ve ongoriilen (predict) formiilasyonlara gore sonug alinabilir.

3.7. En Benzer Formiilasyonla Farkh pH Coéziinme Hiz1 Calismasi

Bolum 3.5.5°da belirtildigi sekilde pH 1.2, 4.5 ve 6.8’de c¢alisma yapildi ve
benzerlik faktori (f2) hesaplandi (n=3).
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4. BULGULAR

4.1. On Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.1.°de anlatildig1 sekilde hazirlanan tabletlerin, 0.01 N HCI i¢inde yapilan

¢oziinme hizi tayinine ait sonuglar1 Tablo 4-1’de verilmistir.

Calisma sonucunda elde edilen ¢oziinme hizi verilerine gore tablet

formiilasyonlariin B6liim 3.4’te anlatildig1 bicimde hazirlanmasina karar verilmistir.

Tablo 4-1: Hazirlanan 6n formiilasyonlara ait numunelerin zamana karsi yiizde (%)
cinsinden c¢oziinme hizi sonuglari

()I({:fgz;lz) Deneme 1 | Deneme 2 | Deneme3 | Deneme 4 | Deneme 5
30 dk 12,0 16,1 15,3 13,9 5,4 2,2
1 saat 15,0 25,6 243 20,2 11,1 4,7
2 saat 233 39,3 36,7 30,4 20,6 9,9
4 saat 354 56,2 53 45,3 36,0 17,6
6 saat 45,7 66,3 63,1 57,9 49,5 25,3
8 saat 54,1 74,0 71,2 67,3 59,8 32,2
10 saat 61,3 79,7 77,4 74,6 68,2 38,5
12 saat 72,4 83,7 81,6 79,5 74,9 64,7
16 saat 80,8 85,1 86,0 83,3 81,1 80,1
20 saat 86,8 91,5 92,5 92,8 87,8 62,9
24 saat 92,0 92,1 93,5 95,3 92,5 70,1

4.2. Analitik Metot Validasyon Calismasina Ait Bulgular

4.2.1. Dogrusalhik

Alfuzosin hidrokloriiriin  Boliim 3.2.1°de anlatildigi gibi hazirlanan standart
cozeltilerine ait 244 nm’de okunan ortalama absorbans degerleri Tablo 4.2°de ve standart

egri grafigide Sekil 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4-2: Dogrusallik calismasindan elde edilen Konsantrasyon (mg/ml) / Absorbans tablosu

Konsantrasyon (mg/ml) Absorbans

0,0005 0,060
0,001 0,119
0,003 0,343
0,005 0,616
0,007 0,837
0,009 1,062

0,01 1,197

2,000

Alfuzosin dogrusallik
__ 0,016
E 0,014 - =0, -
E" 0,012 R7_W
= 001 —_—
S 0,008 e
%]
£ 0,006 —
S 0,004 ——
(%]
£ 0,002 —_~
x O T T T 1
0,000 0,500 1,000 1,500
Absorbans (A)

Sekil 4-1: Alfuzosinin hidrokloriir dogrusallik calismasindan elde edilen standart egri grafigi

4.2.2. Kesinlik

Boliim 3.2.2°de anlatildig1 gibi ¢alisilarak elde edilen kesinlik parametrelerine ait

bulgular Tablo 4.3’te verilmistir.
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Absorbans
Okuma Sistem Kesinligi Yontem Kesinligi Laboratuvar I¢i Kesinlik
1 1,345 1,345 1,35
2 1,347 1,366 1,386
3 1,345 1,354 1,376
4 1,348 1,341 1,373
5 1,345 1,355 1,371
6 1,346 1,367 1,38
SD (3) 0,00 0,01 0,01
% RSD 0,09 0,71 0,82
Ort 1,346 1,355 1,373

4.2.3. Dogruluk ve Secicilik

Bolim 3.2.3’te anlatildig1 gibi calisilarak elde edilen dogruluk ve segicilik

parametrelerine ait bulgular Tablo 4.4’te ve Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4-4: Plasebo 1 (HPMC) ile hazirlanan numunelere ait bulgular

[ 7 [1) :
Verilen % Geri 7o Geri % Geri SD
1 11 111 deder kazanm I kazanim kazanim Ort () %
g 1 11 RSD
80% 1,089 | 1,085 | 1,097 1,086 100,28 99,91 101,01 100,40 | 0,56 | 0,56
100% | 1,345 1,358 | 1,355 1,351 99,56 100,52 100,30 100,12 0,50 0,50
120% | 1,620 | 1,614 | 1,608 1,63 99,39 99,02 98,65 99,02 | 0,37 | 0,37
Tablo 4-5: Plasebo 2 (Ksantan zamki) ile hazirlanan numunelere ait bulgular
[ 3 [1) 1
Verilen % Geri % Geri 7 Geri SD
I 11 111 deder kazamm I kazanim kazanim Ort " %
g ara 1l 11 &) | rsp
80% 1,069 1,068 | 1,076 1,086 98.43 98,34 99,08 98,62 | 0,40 0,41
100% | 1,350 | 1,347 | 1,352 1,351 99,93 99,70 100,07 99,90 | 0,19 | 0,19
120% | 1,635 1,629 | 1,618 1,63 100,31 99,94 99,26 99,84 | 0,53 0,53

4.2.4. Cozelti Stabilitesi

Tablo 4.6’da verilmistir.

Boliim 3.2.4’te anlatildig1 gibi calisilan ¢ozelti stabilitesi parametresine ait bulgular
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Tablo 4-6: Cozelti stabilitesine ait bulgular

Siire Standart Absorbans | % Fark | Test Absorbans | % Fark
0. saat 1,294 0,0 1,285 0,0
4. saat 1,297 0,2 1,283 0,2
7. saat 1,293 0,1 1,275 0,8
24. saat 1,289 0,4 1,277 0,6
27. saat 1,295 0,1 1,288 0,2
31. saat 1,308 1,1 1,29 0,4
48. saat 1,312 1,4 1,291 0,5

Test c¢ozeltisi ve standart ¢ozeltiye ait % fark degerleri 48 saat siire ile %2’nin altinda

kaldigindan standart ve test numunesi 48 saat siire ile stabil oldugu saptanmastir.

4.3. Coziiniirliik Tayini Sonuclar:
Boliim 3.3’te anlatildig1 gibi calisilarak elde edilen ¢6ziintirliik tayinine ait sonuglar

Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4-7: Coziiniirliik tayinine ait bulgular
| Absorbans Sonu¢ (mg/ml)

0.01 N HCI

1 402,5 137,66

2 406 138,86

3 398,1 136,15
pH: 1.2

1 392,8 134,34

2 392,4 134,20

3 386,3 132,12
pH: 4.5

1 379,2 129,69

2 378,8 129,55

3 376,4 128,73
pH: 6.8

1 405 138,51

2 402,8 137,76

3 404.9 138,48

4.4. Bitmis Uriine Uygulanan Fiziksel ve Kimyasal Testler

4.4.1. Ortalama Agirhk
Boliim 3.5.2°de anlatildig1 gibi calisilarak elde edilen ortalama agirlik bulgulari
Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4-8: Ortalama agirhik 6lciimiine ait bulgular (n=10)
Ort. Agirhk | SD (=) | % RSD
F1 229,17 2,34 1,37
F2 233,01 2,49 1,48
F3 228,48 1,17 0,46
F 4 229,98 1,12 0,58
F5 229,41 1,26 0,77
Fé6 230,84 1,29 0,81
F7 230,74 0,69 0,29
F8 231,41 1,57 0,41
Fo9 227,75 1,39 0,89
F10 226,62 0,98 0,76
F 11 226,15 1,03 0,43
F12 226,98 1,11 0,56
F 13 227,92 0,95 0,88
F 14 228,25 0,65 0,9
F 15 227,73 1,23 0,92
F 16 228,67 0,75 0,86

4.4.2. Cap ve Kalinhk
Hazirlanan tabletlerin ¢ap ve kalinlik Olctimiine ait bulgular Tablo 4.9°da

verilmistir.

Tablo 4-9: Cap ve kalinlik 6l¢iimiine ait bulgular (n=10)

Ortalama Cap (mm) Kalinhik (mm)
F1 11,5 2,5
F2 11,5 2,5
F3 11,3 2,5
F4 11,6 2,5
FS 11,7 2,4
F 6 11,5 2,4
F7 11,5 2,5
F8§ 11,6 2,5
F9 11,6 2,6
F 10 11,5 2,6
F 11 11,4 2,4
F 12 11,5 2,5
F 13 11,7 2,6
F 14 11,6 2,4
F 15 11,4 2,5
F 16 11,5 2,6




4.4.3. Kirilma Kuvveti (Sertlik) Tayini

Tablo 4-10: Kirilma kuvveti (sertlik) tayinine ait bulgular (n=10)
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Bolim 4.3.4’te anlatildig1 gibi ¢alisilarak elde edilen, tabletlere ait bulgular Tablo
4.10’de verilmistir.

Ort.(SNe)rtllk SD (£) | % RSD
F1 138 3,46 2,51
F2 194 8,73 4,50
F3 120 7,07 5,89
F 4 161 7,02 4,36
F5 144 12,73 8,84
Fo6 226 6,51 2,88
F7 138 13,03 9,47
F 8 173 8,58 4,97
F9 137 6,93 5,06
F 10 222 17,69 7,96
F 11 129 3,95 3,05
F 12 200 8,47 4,24
F 13 140 8,54 6,10
F 14 215 11,27 5,24
F 15 121 2,94 2,43
F 16 199 8,30 4,18

4.4.4. % Ufalanabilirlik (Friabilite) Tayini

Boliim 4.3.5’te anlatildig1 gibi 6l¢timii yapilan tabletlere ait % ufalanabilirlik tayini

bulgular1 Tablo 4.11°de verilmistir.



51

Tablo 4-11: % Ufalanabilirlik (Friabilite) tayinine ait bulgular (n=20)

% Ufalanabilirlik
F1 0,4
F2 0,2
F3 0,3
F4 0,1
F5 0,1
Fo6 0,3
F7 0,4
F8 0,2
F9 0,3
F 10 0,2
F 11 0,4
F 12 0,2
F 13 0,4
F 14 0,5
F 15 0,2
F 16 0,2

4.4.5. Coziinme Hizi

Bolim 3.5.6°da belirtildigi gibi ¢alisilarak elde edilen ¢ozlinme hizi testi bulgular
Tablo 4.12 — 28’de ve ¢oziinme hiz1 grafikleri Sekil 4.2 — 18°de verilmistir.

Tablo 4-12: Referans iiriine ait c6ziinme hizi testi bulgulari (n=3)

Zaman | o o) | SD @) |RSD(%)

(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 11,47 1,70 14,83
60 14,40 0,00 0,00
120 22,33 0,06 0,26
240 33,97 0,55 1,62
360 43,87 0,42 0,95
480 51,90 0,10 0,19
600 58,77 0,21 0,35
720 64,97 0,06 0,09
960 73,77 0,25 0,34
1200 83,43 0,57 0,68
1440 88,30 0,46 0,52




52

100,0

90,0

80,0

70,0

60,0

% Salim

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

Referans iiriine ait coziinme hizi profili

/ =8 Xalfu XL 10 mg
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Zaman(dakika)

Sekil 4-2: Referans ait ¢oziinme hiz1 profili

Tablo 4-13: F1’e ait ¢coziinme hiz1 testi bulgular1 (n=3)

5:1212:) Ort.(%) | SD () |RSD(%)
0 0,00 0,00 0,00
30 15,30 0,44 2,85
60 22,97 1,08 4,70
120 35,20 0,62 1,77
240 52,30 0,30 0,57
360 65,37 0,12 0,18
480 74,60 0,52 0,70
600 81,73 0,74 0,90
720 86,33 0,64 0,74
960 93,40 0,70 0,75
1200 96,73 0,87 0,90
1440 97,73 0,95 0,97
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F1 ve Referans iiriine ait karsilastirmali ¢éziinme hizi profilleri
100,0 e
700 / /./.
80,0 / /./
70,0 /
& 50,0
3 /)
40,0
/ / ——F1 —#—XalfuXL 10 mg
30,0 / /
20,0
10,0
0,0 1 1 1 1 1 1 1 J
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Zaman(dakika)

Sekil 4-3: F1 ve Referans iiriine ait ¢éziinme hizi profilleri

Tablo 4-14: F2’ye ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgular1 (n=3)

(gggﬁg) Ort.(%) | SD (&) | RSD(%)
0 0,00 0,00 0,00
30 1450 | 123 8,47
60 2260 | 1,61 7,12
120 3360 | 1,56 4,65
240 50,40 | 1,49 2,96
360 62,10 | 147 2,37
480 70,73 | 1,67 2,37
600 7560 | 5,20 6,87
720 7923 | 7,56 9,55
960 8487 | 925 | 10,90
1200 88,07 | 9,06 | 1029
1440 9040 | 7,64 8,46
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Sekil 4-4: F2 ve Referans iiriine ait ¢éziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-15: F3’e ait ¢coziinme hiz1 testi bulgular1 (n=3)

(ﬁiﬁﬁﬁ) Ort.(%) | SD () | RSD(%)
0 000 | 0,00 | 0,00
30 1147 | 170 | 1483
60 1440 | 000 | 0.0
120 2233 | 0,06 | 026
240 3397 | 055 | 162
360 4387 | 042 | 0095
480 5190 | 0.0 | 0.19
600 5877 | 021 | 035
720 6497 | 0,06 | 0,09
960 7377 | 025 | 034
1200 8343 | 057 | 068
1440 88,30 0,46 0,52




55

F3 ve Referans iiriine ait karsilastirmahi ¢oziinme hiz profilleri
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Sekil 4-5: F3 ve Referans iiriine ait ¢co6ziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-16: F4’e ait ¢coziinme hiz testi bulgular1 (n=3)

Zaman | Ot (%)| SD(x) | RSD
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 11,47 1,70 14,83
60 14,40 0,00 0,00
120 2233 0,06 0,26
240 33,97 0,55 1,62
360 43,87 0,42 0,95
480 51,90 0,10 0,19
600 58,77 0,21 0,35
720 64,97 0,06 0,09
960 73,77 0,25 0,34
1200 83,43 0,57 0,68
1440 88,30 0,46 0,52
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F4 ve Referans iiriine ait karsilastirmali ¢c6ziinme hizi profilleri
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Sekil 4-6: F4 ve Referans iiriine ait ¢coziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-17: F5’e ait ¢coziinme hizi testi bulgular1 (n=3)

Zaman | Ort(%) | SD (+) |RSD(%)

(dakika)
0 0,00 0,00 0,00
30 1237 | 0,76 6,18
60 1927 | 091 4,71

120 30,17 0,93 3,08

240 46,27 1,17 2,53

360 58,67 1,02 1,74

480 67,97 0,78 1,14

600 74,63 0,87 1,17

720 79,80 0,87 1,09

960 87,50 0,92 1,05

1200 91,83 1,05 1,14

1440 93,83 1,01 1,07
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Sekil 4-7: F5 ve Referans iiriine ait ¢coziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-18: F6’ya ait coziinme hizi testi bulgular1 (n=3)

Zaman | Ort(%) | SD (+) |RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 9,80 0,36 3,68
60 21,17 0,97 4,59
120 32,87 1,27 3,88
240 4977 | 2,06 4,13
360 62,67 3,88 6,19
480 71,93 4,74 6,59
600 78,97 5,49 6,95
720 84,33 5,96 7,07
960 89,23 2,53 2,84

1200 | 9297 | 2,76 2,97
1440 | 9457 | 2,74 2,90
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Sekil 4-8: F6 ve Referans iiriine ait ¢coziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-19: F7’ye ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgulari (n=3)

Zaman | o %) | SD () |RSD(%)
(dakika)

0 0 0 0

30 12,67 0,15 1,21
60 20,73 0,21 1,00
120 32,30 0,10 0,31
240 49,57 0,38 0,76
360 61,93 0,71 1,15
480 71,60 0,36 0,50
600 78,07 0,59 0,75
720 83,10 0,46 0,55
960 90,43 0,55 0,61
1200 94,40 0,69 0,73
1440 96,50 0,36 0,37
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Sekil 4-9: F7 ve Referans iiriine ait ¢coziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-20: F8’e ait ¢coziinme hizi testi bulgular1 (n=3)

Zaman | %) | SD (&) |RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 13,70 | 035 2,53
60 21,00 | 040 1,90
120 33,13 | 0,71 2,14
240 50,40 | 0,96 1,91
360 62,43 | 142 227
480 71,60 | 1,42 1,98
600 78,50 | 1,47 1,88
720 83,40 | 1,15 138
960 90,50 | 1,42 1,57
1200 9443 | 133 1,41
1440 95,97 1,19 1,24
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Sekil 4-10: F8 ve Referans iiriine ait ¢oziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-21: F9’a ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgulari (n=3)

Zaman | %) | SD ) |RSD(%)

(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 6,17 0,67 10,80
60 12,00 0,53 441
120 22,43 0,55 2,46
240 41,07 0,40 0,98
360 56,27 0,45 0,80
480 67,93 0,81 1,20
600 77,13 1,21 1,56
720 84,50 4,00 4,74
960 93,23 5,67 6,08
1200 95,20 3,82 4,01
1440 96,33 2,27 2,36
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Sekil 4-11: F9 ve Referans iiriine ait ¢6ziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-22: F10’a ait coziinme hiz1 testi bulgular1 (n=3)

Zaman | o0y | SD (&) | RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 5,47 0,59 | 10,72
60 11,13 | 1,03 9.22
120 2123 | 1,40 6,60
240 3583 | 1,30 3,63
360 4737 | 142 2.99
480 5720 | 3.12 5,46
600 64,80 | 3,87 5,97
720 70,57 | 420 5.96
960 7910 | 4,00 5,06
1200 85,00 | 401 472
1440 89,50 3,96 443
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Sekil 4-12: F10 ve Referans iiriine ait ¢coziinme hizi profilleri

Tablo 4-23: F11’e ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgular1 (n=3)

Zaman | o0y | SD (&) | RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 9.23 0,23 2,50
60 1550 | 0,87 5,62
120 2270 | 082 361
240 3510 | 1,57 448
360 4327 | 243 5.63
480 5273 | 3,60 6,83
600 5753 | 432 7.52
720 60,30 | 4,10 6.79
960 66,33 | 275 415
1200 7843 | 545 6.95
1440 81,80 5,11 6,25
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F11 ve Referans iiriine ait karsilastirmal ¢6ziinme hiz1 profilleri
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Sekil 4-13: F11 ve Referans iiriine ait ¢céziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-24: F12’e ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgulari (n=3)

Zaman | o0y | SD (&) | RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 8,10 0,10 123
60 1447 | 0,90 6,20
120 2070 | 0,78 3.77
240 3280 | 226 6,89
360 40,67 | 2,54 6.25
480 46,10 | 2.43 5.28
600 50,03 | 1,80 3,60
720 5340 | 2,04 3.82
960 68,03 | 1,54 2.26
1200 7333 | 1,05 1.43
1440 81,77 4,13 5,05
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Sekil 4-14:

F12 ve Referans iiriine ait ¢céziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-25: F13’e ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgular1 (n=3)

Zaman | o %) | SD () |RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 3,90 0,26 6,78
60 7,93 0,55 6,94
120 17,03 1,78 10,44
240 34,30 4,48 13,06
360 49,80 3,40 6,84
480 62,87 4,11 6,54
600 72,47 3,74 5,17
720 82,03 6,92 8,44
960 92,47 5,26 5,69
1200 94,17 3,52 3,73
1440 95,43 4,05 425
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Sekil 4-15: F13 ve Referans iiriine ait ¢céziinme hizi profilleri

Tablo 4-26: F14’e ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgulari (n=3)

Zaman | o %) | SD () |RSD(%)

(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 3,67 0,55 15,02
60 8,20 0,78 9,52
120 17,33 1,40 8,08
240 33,03 1,88 5,68
360 46,20 2,95 6,39
480 55,23 2,35 4,25
600 63,37 3,69 5,83
720 69,23 4,22 6,09
960 78,57 5,70 7,26
1200 84,73 5,48 6,47
1440 90,03 5,58 6,20
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Sekil 4-16: F14 ve Referans iiriine ait ¢coziinme hizi profilleri

Tablo 4-27: F15’e ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgulari1 (n=3)

Zaman | o0y | SD (&) | RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 12,10 | 216 | 17.88
60 12,50 | 1,67 | 13,36
120 2093 | 1,55 7.42
240 39,10 | 1,01 2,60
360 5623 | 1,48 2.64
480 68,77 | 235 3.42
600 8133 | 038 0,47
720 89.00 | 1,82 2,05
960 9467 | 1,29 1,36
1200 9733 | 3,40 3,50
1440 96,57 5,04 5,22
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Sekil 4-17: F15 ve Referans iiriine ait ¢coziinme hiz1 profilleri

Tablo 4-28: F16’ya ait ¢6ziinme hiz1 testi bulgulari (n=3)

Zaman | o0y | SD (&) | RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 1537 | 1,08 7.02
60 1537 | 1,24 8,08
120 20,07 | 1,70 8.49
240 3530 | 1,68 477
360 48,13 | 2.15 448
480 57,67 | 3,14 5.44
600 65,13 | 3,87 5.95
720 69,97 | 2,45 351
960 7837 | 4,05 5.17
1200 8320 | 1,65 1.99
1440 87.87 | 2,51 2.86
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F16 ve Referans iiriine ait karsilastirmal ¢c6ziinme hizi profilleri
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Sekil 4-18: F16 ve Referans iiriine ait coziinme hizi profilleri

16 formiilasyonun referans iiriine karst olusturulan f2 degerleri Tablo 4.29’da

gosterilmistir.
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Tablo 4-29: 16 Formiilasyonun referans iiriin ile karsilastirilmasi sonucu F2 degerleri

No F2 Degeri
F1 38
F2 45
F3 39
F4 46
F5 47
F6 42
F7 42
F8 42
F9 45
F10 68
F11 71
F12 60
F13 48
F14 67
F15 42
F16 70

4.4.6. Miktar Tayini
Bolim 4.3.1°de anlatildig1 sekilde analizi yapilan tabletlere ait miktar tayini

sonuglar1 Tablo 4.30°da gosterilmistir.

Tablo 4-30: Miktar tayinine ait bulgular

No: Numune tartimlari (mg): Absorbans: | Konsantrasyon mg/ml | ALF mg
Std 10,91 1,2436 0,01091
1 231,20 1,1248 9,9
2 234,84 1,1405 10,0
3 234,73 1,1451 10,0
4 232,70 1,1389 10,0
5 232,87 1,1274 9,9
6 232,74 1,1309 9,9
7 232,37 1,1459 10,1
8 232,26 1,1386 10,0
9 232,96 1,1258 9,9
10 232,06 1,1308 9,9
11 230,71 1,1298 9,9
12 230,58 1,1495 10,1
13 231,77 1,1283 9,9
14 230,80 1,1376 10,0
15 231,73 1,1276 9,9
16 231,33 1,1289 9,9
Ort: 232,23
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4.5. Verilerin Yapay Sinir Aglar1 Kullanilarak Degerlendirilmesine Ait Bulgular
Uretimi yapilan tabletlere ait FormRules ¢alisma sartlar1 Tablo 4.31°de verilmistir.

Tablo 4-31: FormRules ¢alisma sartlari

Model: Yapisal Risk Minimizasyonu

2. Stra Bulanik Kiime Yogunlugu : 2/3

Bulanik Kiime Maksimum Alt Model Girdileri: 4
Her Girdi i¢in Maksimum Ag: 15

Bulanik mantik degerlendirme bulgular1 Tablo 4.32°de, submodel 6rnekleri Sekil

4.19°da verilmistir.
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Sekil 4-19: FormRules program submodel 6rnekleri
RSqguared: 965318

Polymer type

Polymer conc(%; L]

Lubricant Conci{%)

Subiodel2

Pressure Force

RSguarad: 89,1678

Polymer type

Polymer conci{%)

rushing Strength(N

Lubricant Conc(%) L

Pressure Force

4.6. En lyi Eslesme Sonuclar

FormRules programinin yaptig1 degerlendirme sonucu 16 formiilasyonun referans

tirtine benzerligi tespit edilmistir. Benzerlik bulgular1 Tablo 4-33’te verilmistir.



Tablo 4-33: Formiilayon benzerlik sonuclar:

Formulasyon No: % Benzerlik
16 91,91
12 91,81
14 91,79
10 91,73
2 91,67
4 91,58
8 91,55
6 91,37
5 0,69
13 0,67
11 0,61
9 0,55
7 0,48
1 0,34
15 0,16
3 0,00

4.7. En lyi Formiilasyonun Farkh pH Cahsmalar1
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FormRules programiin 6nerdigi 16 nol.’lu formiilasyonun farkli pH’l1 ¢6ziinme

ortamlarinda davranisin1 gormek amaciyla ¢alisilmistir. 16 no.’lu formiilasyon ve referans

irtintin ¢oziinme hiz1 sonuclar1 pH 1.2, 4.5 ve 6.8 icin sirasiyla Tablo 4.34- 39°da ve salim

grafikleri Sekil 4.20-22°de verilmistir.



Tablo 4-34: F16 pH 1.2 coziinme hizi sonuclar1 (n=3)

Zaman | %) | SD (&) |RSD(%)

(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 8,60 0,26 3,08
60 13,57 0,35 2,59
120 21,50 0,46 2,13
240 33,93 0,64 1,87
360 44,57 0,95 2,12
480 53,73 1,53 2,85
600 62,13 2,12 3,42
720 69,43 2,80 4,04
960 81,80 2,85 3,48
1200 89,30 3,24 3,63
1440 95,50 1,80 1,89

Tablo 4-35: Referans iiriin pH 1.2 ¢6ziinme hiz1 sonuc¢lar1 (n=3)

Zaman | @) | SD &) |RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 8,60 0,26 3,08
60 13,57 | 035 2,59
120 21,50 | 0,46 2.13
240 3393 | 0,64 1,87
360 4457 | 095 2,12
480 53,73 | 1,53 2,85
600 62,13 | 2,12 3,42
720 69,43 | 2,80 4,04
960 81,80 | 2,85 3,48
1200 8930 | 3,24 3,63
1440 95,50 1,80 1,89
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F16 ve Referans iiriine ait karsilastirmali ¢c6ziinme hizi profilleri
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Sekil 4-20: F16 ve Referans iiriin karsilastirmal pH 1.2 ¢céziinme hiz1 grafigi

Tablo 4-36: F16 pH 4.5 Coziinme Hiz1 sonuglar1 (n=3)

Zaman | %) | SD () |RSD(%)

(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 8,77 0,12 1,32
60 13,90 0,10 0,72
120 21,50 0,53 2,46
240 32,57 1,05 3,23
360 41,43 1,53 3,69
480 48,47 1,99 4,10
600 54,27 0,96 1,77
720 59,30 0,85 1,44
960 69,93 0,45 0,64
1200 78,70 1,47 1,87
1440 84,90 1,48 1,74




Tablo 4-37: Referans iiriin pH 4.5 Coziinme Hizi sonuclar1 (n=3)

78

Zaman | o ¢ %) | SD (&) |RSD(%)
(dakika)
0 0,00 0,00 0,00
30 8,77 0,12 1,32
60 13,90 0,10 0,72
120 21,50 0,53 2,46
240 32,57 1,05 3,23
360 41,43 1,53 3,69
480 48,47 1,99 4,10
600 54,27 0,96 1,77
720 59,30 0,85 1,44
960 69,93 0,45 0,64
1200 78,70 1,47 1,87
1440 84,90 1,48 1,74
F16 ve Referans iiriine ait karsilastirmal ¢6ziinme hizi profilleri
100,0
90,0
80,0

70,0 /
60,0

% Salim
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O’O 1 1 | | 1 1

0 200 400 600 800 1000 1200
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1400

1600

Sekil 4-21: F16 ve referans iiriin karsilastirmali pH 4.5 céziinme hiz grafigi




Tablo 4-38: F16 pH 6.8 Coziinme Hiz1 sonuglar: (n=3)

Zaman | %) | SD (&) |RSD(%)
(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 423 0,15 3,61
60 7,33 120 | 16,38
120 1293 | 1,76 | 13,62
240 21,53 2,11 9,79
360 29,67 | 2,66 8,96
480 36,93 | 3,07 8,30
600 4320 | 2,77 6,42
720 48,97 | 3,01 6,14
960 5930 | 2,71 4,57
1200 69,13 | 2,89 4,19
1440 7837 | 3,45 4,41

Tablo 4-39: Referans iiriin pH 6.8 Coziinme Hizi sonuclari (n=3)

Zaman | (%) | SD ) |RSD(%)

(dakika)

0 0,00 0,00 0,00
30 8,57 0,25 2,94
60 12,43 0,51 4,13
120 18,93 0,95 4,99
240 28,43 1,45 5,09
360 36,30 1,73 4,78
480 43,13 2,32 5,37
600 49,00 2,86 5,83
720 54,07 3,61 6,68
960 63,63 3,88 6,09
1200 71,70 5,32 7,42
1440 78,63 6,17 7,85
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F16 ve Referans iiriine ait karsilastirmal ¢6ziinme hiz1 profilleri
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Sekil 4-22: Formiilasyon 16 — referans iiriin karsilastirmali pH 6.8 céziinme hiz1 grafigi

Elde edilen sonuglara ait 2 degerleri Tablo 4-40’ta gosterilmektedir.

Tablo 4-40: pH 1.2, 4.5 ve 6.8 Coziinme Hiz1 f2 Sonuglar:

pH degeri 2
1.2 57
4.5 56
6.8 64




81

5. TARTISMA

Alfuzosin al-adrenoseptor blokoriidiir. Alt tiriner bolgede etki eder ve bu sebeple
“bening prostatik hiperplazi” tedavisinde tiriner tikanikligin semptomlarini hafifletmek ve

akut idrar tutulmasin1 6nlemek amaciyla kullanilir.

Alfuzosin, oral yoldan alidiktan hemen sonra hizla emilir ve 0.5 — 3 saat i¢inde en
yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasir. Biyoyararlanimi yaklasik % 64’tiir. Degistirilmis

salim yapan tabletlerin yemekten sonra kullanim1 durumunda absorbsiyon artar.

Bening prostatik hiperplazide alfuzosin hidrokloriiriin dozu giinde 3 defa 2.5
mg’dir, gerekirse doz giinde 10 mg’a yiikseltilebilir. Yaglilarda ve hipotansiyon hastalrinda
giinde 2 defa 2.5 mg’lik doz uygulanmasi Onerilir. Degistirilmis salim preaparatlari

yemeklerden sonra giinde 1 defa alinabilir (Martindale The Extra Pharmacopeia 1996).

Bu calismada amag, alfuzosin hidrokloriiriin  uzatilmis salimli tablet

formiilasyonunun néro-bulanik mantik uygulamasi kullanilarak gelistirilmesidir.

Alfuzosin hidrokloriir iceren tabletlerin 6n formiilasyon calismalar1 bulgularinda
polimerin konsantrasyon araligi saptanmistir. Bu bulguya goére HPMC icin % 65-75,

Ksantan zamki i¢in % 45-55 oranlarinda kullanilmasina karar verilmistir.

Alfuzosin hidrokloriir igeren tabletlerin ¢6zlinme hizi testi ve miktar tayini
analizlerinde kullanilan analitik metot i¢in validasyon ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismada
dogrusallik, dogruluk, secicilik, kesinlik ve ¢o6zelti stabilitesi parametreleri (ICH Q2)
degerlendirilmistir. Gergeklestirilen dogrusallik c¢alismasinda determinasyon katsayisi
0,9999 olarak hesaplanmistir (Sekil 4-1). Kullanilan yontemin kesinlik ¢aligmalarinda elde
edilen % RSD degerleri ise %1 den kiigiik bulunmustur (Tablo 4-3). Dogruluk ve secicilik
caligmalarinda kullanilan HPMC ve Ksantan zamki i¢in 2 ayri plasebo hazirlanarak, geri
kazanim calismalar1 her bir plasebo i¢in ayri ayr1 hesaplanmis ve % RSD sonuglarinin
%1°den kii¢iik oldugu hesaplanmistir (Tablo 4-4 ve 4-5). Hem standart hem de test
cozeltisine uygulanan cozelti stabilitesi testi sonucunda her iki ¢ozeltinin de 48 saat
boyunca oda sicakliginda stabil kaldig1 (Tablo 4-6) goriilmiistiir. Yapilan tiim validasyon
caligmalar1 sonucunda, Alfuzosin HCl’'in en yiiksek absorbans verdigi 244 nm’de

kullanilan analitik metodun uygun oldugu tespit edilmistir.
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Alfuzosin HCI’iin pH 1,2, 4,5, 6,8’de ve 0,01 N HCI ¢ozeltisi igerisinde ¢oziiniirliik
calismasindan 0,0011 mg/ml ila¢ konsantrasyonunun sink kosul gereksinimlerini sagladig:

tespit edilmistir (Tablo 4-7).

On formiilasyon ¢alismalarina gére saptanan polimer konsantrasyonlar: dikkate
alinarak 16 farkli tablet formiilasyonun her biri 10 mg Alfuzosin HCI icerecek sekilde,
dogrudan basim yontemi kullanilarak hazirlanmistir (Tablo 3-3). Bu formiilasyonlarda
polimer tipi, polimer konsantrasyonu, kaydirici konsantrasyonu ve baski kuvveti
parametreleri ele alinarak noro-bulanik mantik uygulamas: ile degerlendirilmistir. Noro-
bulanik mantik uygulanmasinin nedeni, bahsedilen bu parametrelerin tabletten etkin
maddenin ¢6ziinme hiz1 profilinin referans ilacin (Xalfu XL, Generica) profiline

benzerligini verecek olan formiilasyonun saptanmasidir.

Hazirlanan 16 farkli tablet formiilasyonu iizerinde fiziksel ve kimyasal testler
(miktar tayini ve ¢oziinme hiz1) gerceklestirilmistir. Fiziksel test olarak ortalama agirlik,
cap-kalinlik, kirilma kuvveti ve % ufalanabilirlik testleri yapilmistir. Tabletlerin ortalama
agirlik sapmasinin %RSD degerinin %]1,5’den diisiik oldugu tespit edilmistir. Tabletlerin
ortalama c¢apinin 11,3-11,7 mm ve kalinlik degerlerinin ise 2,4-2,6 mm arasinda oldugu
saptanmistir. Ayni tablet basim makinesi kullanilmasina ragmen, tabletlerde elastik
deformasyona bagli goriilen ¢ap farkliliklarinin kullanilan polimerlerin farkli miktar ve
konsantrasyonlarda olmasi sonucudur. Diisiik baski kuvvetinde (1000 psi) hazirlanan
tabletlerin sertlik degerleri 120-144 N ve yiiksek baski kuvvetinde (2000 psi) hazirlanan
tabletlerin sertlik degerleri ise 161-226 N ol¢iilmistiir. Tabletlerin % ufalanabilirlik
testleri sonuglar1 ise biitiin formiilasyonlar i¢in % 0,1- 0,5 arasinda bulunmus,

farmakopelerin verdigi limitlere (%1) uydugu saptanmistir.

Referans iiriin ve hazirlanan 16 formiilasyona ait alfuzosin hidrokloriir ¢6ziinme
hiz1 testi sonuglart ilgili tablolarda verilmistir (Tablo 4-12 ile 4-28). Ayrica
formiilasyonlardan alfuzosin hidrokloriir ¢6ziinme hiz1 profilleri referans iiriin ile
mukayeseli olarak Sekil 4-3 ile 4-12°de verilmistir. Elde edilen bulgulara gore
formiilasyonlardan etkin madde ¢6ziinme hiz1 sonuglarinin referans iirtinle mukayesesi ile
hesaplanan f2 -benzesim faktorii sonuglart Tablo 4-29°da verilmistir. F2- benzesim faktori
profilleri birbirleri mukayese ederek profillerin birbirine olan benzerligini saptamaktadir.
Bu faktor 50 ile 100 degeri arasinda ise profillerin birbirine benzedigi kabul edilmektedir
(BCS Guidance, FDA guidance). Tablo 4-29 incelendiginde F10, F11, F12, F14 ve
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F16’nin sirastyla 68, 71, 60, 67 ve 70 oldugu goriilmektedir. Sonug olarak; F10, F11, F12,

F14 ve F16 formiillerinin referans ilaca benzedigi saptanmistir.

Hazirlanan 16 formiilasyonun miktar tayini sonuglar1 9,9-10,1 mg/tablet arasinda

oldugundan farmakope limitlerini asmadigi tespit edilmistir.

FormRules V3.32 noro-bulanik mantik yazilim paketi kullanilarak elde edilen
sonuglar degerlendirilmistir. Programa oncelikli olarak elde elden fiziksel ve kimyasal test
sonuclar1 girilmistir. Program istatistik modeli olarak ANOVA kullanmaktadir, istatistiksel
agirlik metodu olarak ta SRM secilmistir, daha sonra program egitim boliimiine alinarak
mevcut verilerle egitilmistir. Egitim islemi sonucunda program standart kurallar
vermektedir. Caligmaya ait verilerin programa girilmesi sonucu elde edilen kurallar Tablo

4-32°de verilmistir.

Program ortalama agirhik verileri icin r* degerini 0,75 olarak hesaplamis ve polimer
konsantrasyonu ve baski kuvvetinin bagimli degisken olarak saptamistir. Program,
ortalama tablet agirlig1 ile polimer konsantrasyonu ve baski kuvveti i¢in dogru oranti
vermistir. Yani, polimer konsantrasyonu ve baski kuvveti artis1 ile tablet agirligi artmakta,
her iki degiskenin azalmasi ile de tablet agirlig:r diismektedir. Bu bulgu anlamli bir bulgu
degildir.

FormRules sertlik verileri i¢in r* degerini 0,89 hesaplamustir. Bu deger baski
kuvveti ve kaydiric1 konsantrasyonu bagimli degiskenlerinin olusturdugu modelin oldukca
anlamli oldugunu gostermektedir. Programa gore, baski kuvveti ile sertlik degeri dogru
orantili, kaydirici konsantrasyonu ile sertlik degeri ters orantilidir. Literatirde de baski
kuvveti ne kadar artarsa tabletin sertlik degerinin de artacagi bildirilmistir (Pharmaceutical

dosage forms: tablets 2010).

% Ufalanabilirlik testi icin program r* degerini 0,11 bulmustur. Bu deger anlamli
bir bagimli model olusturmadigini gostermektedir. Bu bulguya ragmen tablo 4-32°de
goriildiigii gibi baski kuvveti diisiik ise % ufalanabilirlik yiiksek; baski kuvveti yiiksek ise
% ufalanabilirlik diisiik oldugu, bununda mevcut teknoloji bilgilerimize gore dogru oldugu
bilinmektedir (Pharmaceutical dosage forms: tablets 2010). Villanova ve ark. Yaptiklar
calismada tablet sertliginin artmasi durumunda ufalanabilirligin azaldigin1 gostermislerdir

(Villanova ve ark. 2011).
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Program miktar tayini analizi icin r* degerini 0,21 vermistir. Programa gore
lubrikant konsantrasyonu bagimli degisken olarak verilmis olmasma ragmen, bu
degiskenin anlamli olmadigr yorumu yapilmistir. Bu parametre ile baglantili olabilecek
faktor ortalama tablet agirligi olmasi gerekirken, program ortalama agirlik sonuglarini
veriler i¢inde degerlendirdiginden hesaplamalarda kullanmamis ve bagimli degisken olarak

distiinmemistir.

30. dakika ¢6ziinme hizi sonucu icin program r* degerini 0,80 hesaplamustir, bu
bulguya gore program tarafindan saptanan bagimli degiskenler (polimer tipi ve lubrikant
konsantrasyonu) orta derecede anlamlidir. Polimer tipi ne olursa olsun (HPMC veya
Ksantan zamki), lubrikant konsantrasyonu diisiik veya yiiksek ise ¢oziinme hizi yiiksek
bulunmustur. Bu siiredeki ¢6ziinme hizi i¢in polimer tipinin ve lubrikant
konsantrasyonunun éneminin olmadig1 program tarafindan bildirilmistir. Uzun siireli salim
icin ilk 30 dakikadaki ¢6ziinme hizi 24 saatlik salim profiline sahip alfuzosin HCI tablet
icin Onemli bir parametre degildir. Bu siiredeki veriler anlamali bir salimi ifade

etmemektedir. Bu nedenle programin bu sekilde yorum yapmasi 6nemli bulunmamustir.

Program 1 saatlik ¢6ztinme hizi sonuglari igin I’ degerini 0,96 olarak hesaplamistir.
Goriildiigii gibi program bagimli degiskenleri oldukga yiiksek bir r” ile saptamistir. Bagimli
degiskenler polimer tipi ve konsantrasyonu ile lubrikant konsantrasyonu olmustur. Polimer
olarak HPMC’nin kullanilmasi ile ¢6ziinme hizinin yiiksek oldugu, bu polimer ile lubrikant
konsantrasyonunun diisiik veya yiiksek olmasiin etkin madde ¢6ziinme hizina etkide
bulunmadigr saptanmistir. Polimer olarak ksantan zamkin kullanildiginda ise etkin madde
¢oziinme hiz1 digsmiistiir. Ksantan zamkinin HPMC’ye goére daha yavas etkin madde salim
profili sagladigi elde edilen grafiklerimizden de goriilmektedir (Sekil 4-4 ile 4-18). Polimer
tipinin salim hizin1 degistirmesi verisi literatiir bilgisi ile uyumludur, Smani ve ark.
yaptiklar1 calismada etkin madde salim hizinin polimer tipi ile iliskili oldugunu
gostermistir (Veuba ve ark. 2004). Polimer konsantrasyonunun azalmasi, ¢6ziinme hizini
arttirirken, artmasi ¢oziinme hizint azaltmistir. Yani, polimer konsantrasyonu ile etkin
madde ¢6ziinme hizi arasinda ters oranti saptanmistir. Bu bulgu da literatiir verisi ile
uyumludur (Fu ve ark. 2004), ¢iinkii polimer konsantrasyonun artisi ile ¢6ziinme ortaminin
tablete difiizyonu azalmakta ve dolayisiyla tablette ki etkin maddenin ¢oziinme hizi

yavaslamaktadir (Pharmaceutical dosage forms: tablets 2010).
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2. saatteki etkin madde ¢oziinme hizi i¢in program r* degerini 0,97 olarak
hesaplamistir. Polimer tipi ve konsantrasyonu olduk¢a anlamli bagimli degisken olarak
saptanmistir. Bu zaman diliminde de her iki polimerden ksantan zamki HPMC’ye nazaran
daha diisiik ¢6ztinme hiz1 gosterdigine program tarafindan isaret edilmistir. Bir 6nceki
zaman diliminde oldugu gibi polimer konsantrasyonu ile ¢6ziinme hiz1 arasinda ters bir

orant1 mevcuttur.

Coziinme hiz1 4. ve 6. saatler icin program sirasiyla r* degerini 0,90 ve 0,76 olarak
hesaplamistir. Polimer tipi bagimhi degisken olarak saptanmistir. Bu zaman diliminde de
her iki polimerden ksantan zamki HPMC’ye nazaran daha diisiikk ¢oziinme hizi

gosterdigine program tarafindan isaret edilmistir.

Program 8. saatteki ¢oziinme hizi icin r* degerini 0,70 olarak vermistir Polimer tipi
ve baskr kuvveti orta derecede anlamli bagimli degisken olarak saptanmistir. Bu zaman
diliminde de ksantan zamki HPMC’ye nazaran daha diisiik ¢oziinme hizi gostermistir.
Baski kuvvetiyle ¢oziinme hizi arasinda ise ters bir orantt bulunmustur. Bu bulgu da
literatiir ile uyumludur. Kabanda ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada tablet baski
kuvvetinin baslangic zaman diliminde ila¢ salimi {izerine etkisi oldugunu gostermistir
(Velasco ve ark. 1999). Baski kuvveti arttik¢a tablet sertligi artmakta ve dolayisiyla
¢coziinme ortami tablete daha yavas penetre olmakta (Dabbagh ve ark. 1996, Gustafsonn ve

ark. 1999; Kaynak: Viriden ve ark. 2011) ve etkin madde ¢6ztinme hiz1 azalmaktadir.

Coziinme hiz1 10. saat icin program r* degerini 0,57 olarak hesaplamustir. Polimer
konsantrasyonu ile baski kuvveti orta derecede anlamli bagimli degisken olarak
saptanmistir. Bu zaman diliminde de her iki polimerden ksantan zamki HPMC’ye nazaran
daha diisiik ¢oziinme hizi gosterdigine program tarafindan isaret edilmistir. Bu zaman
diliminde program, polimer konsantrasyonunu bagimli degisken olarak saptamis anacak
¢oziinme hizi ile dogru oranti vermistir. Bu bulgu mevcut literatiir bulgusuna ters
dismektedir, bu zaman diliminde ¢6ziinme ortami1 ile jellesen polimerin
konsantrasyonunun etkisi s6z konusu olmayacag: diisiiniilmektedir. Ancak program orta
derecede anlamli da olsa bu parametreyi bagimli degisken olarak vermistir. Daha 6nceki
saatlere baktigimizda ozellikle ilk saatlerde (1 ve 2. saat) polimer konsantrasyonunun
¢oziinme hizin1 yiiksek derecede anlamli olarak etkiledigi, konsantrasyon artist ile
¢oziinme hizinin distigt goriilmektedir. Bu bulguya gore polimer konsantrasyonu ilk

saatlerde 6nem tagimakta ve daha yiiksek derecede anlamli olmaktadir.
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12. ve 16. saatler icin program sirasiyla I’ degerini 0,35 ve 0,30 olarak
hesaplamistir. Bu zaman dilimlerinde polimer konsantrasyonu bagimli olarak verilmekle

birlikte anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Coziinme hiz1 20. ve 24. saatler i¢in program sirasiyla I’ degerini 0,53 ve 0,52
olarak hesaplamistir. Bagimli degisken olarak program tarafindan bildirilmis olan yorum
icin 10.saat i¢in yukarida yapilmis olan agiklama verilebilir. Bu zaman diliminde ikinci
bagimli degisken olarak baski kuvveti bildirilmistir. Baski kuvvetinin diisiik olmasi ile
¢Oztinme hizinin yiiksek, yiiksek olmasi ile ¢oziinme hizinin diisiik olacagi kaydedilmistir.
Daha oncede bildirildigi gibi bu bulgu literatiir ile uyumludur. (Pharmaceutical dosage

forms: tablets 2010).

FormRules programi Tablo 4-32’de ki yorumlara gore biitlin verilen test
parametrelerini degerlendirerek referans ilaca benzer olan formiilasyonlar1 se¢mistir (Tablo
4-33). Bu tabloya gore referans tirline benzerligi %90 tizerinde olan formiilasyonlar F2, F4,
F6, F8, F10, F12, F14 ve F16’dir. Bu formiilasyonlar arasinda program en yiiksek
benzerligi F16 formiili i¢in vermistir (% 91,91). Programin saptadigr Tablo 4-33’de yer
alan formiilasyonlar, bizim hesapladigimiz F2-benzesim faktorii hesaplarina gore farklilik
gostermektedir. F2-benzesim faktorii tablosunda F2, F4, F6 ve F8 formiillerinin 2
degerleri 50-100 arasina girmemektedir. Bu farkliligin nedeni programin sadece ¢oziinme

hiz1 verilerini degil, diger test parametrelerini de degerlendirmesidir.

FormRules programinin referans iiriine yiiksek seviyede benzerlikle (%91,91)
saptamig oldugu formiilasyon olan F16 formiilasyonu bizimde f2 benzesim faktorii
degerlendirmemizde saptamis oldugumuz en yiiksek benzerlik gosteren iki
formiilasyondan biridir. Tablo 4-29°dan da goriilecegi gibi F11 ve F16 formiilasyonlarinin
f2 degerleri sirasiyla 71 ve 70 olarak hesaplanmistir. Hem programin hem de bizim
referans tiriine en yiiksek benzerlik gosteren formiilasyon, F16 olarak belirlenmistir. Bu
formiilasyon 10 mg alfuzosin hidroklortiir, ksantan zamki polimeri (%55 a/a) ve %1 (a/a)

oraninda magnezyum stearat lubrikant1 icermektedir.

Uzatilmis salimli  tabletler, gastrointestinal sistemin farkli pH’lart ile
karsilasacagindan kilavuzlarin 6n gordiigii 3 farkli pH degerinde in-vitro salim
calismalarini gerektirmektedir. Bu nedenle se¢ilen F16 formiilasyonu pH 1,2, 4,5 ve 6,8’de
in-vitro ¢éztinme hizi ¢calismalarina tabi tutulmustur. Ayn1 sekilde referans iirtin ile de aynm

pH’larda in-vitro ¢oziinme hizi ¢alismalar1 yapilmis ve mukayeseli in-vitro ¢éziinme hizi
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grafikleri (Sekil 4-20 ile 4-22) elde edilmistir. Coziinme hiz1 profillerin birbirlerine ¢ok
yakin oldugu gortilmustiir. Bu profillerin benzerligini kanitlamak tizere {2 benzesim
faktorti hesab1 yapilmistir (Tablo 4-40). F16 formiilasyonu ile referans {irtiniin in-vitro
¢Oztinme hiz1 bulgularmin f2 degeri, pH 1,2, 4,5 ve 6,8 i¢in sirastyla 57, 56 ve 64 olarak
hesaplanmistir. Bu bulgulara gore F16 formiilasyonu her 3 pH’da da referans iiriine

benzemektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada noro-bulanik mantik uygulamasi ile 6zellikle jenerik
ilag treticilerinin kullandig1 alisila gelmis istatistiksel f2 faktorii ile hesaplanan ¢6ziinme
hiz1 testi digsinda, trtintin kalitesini etkileyen tiim fiziksel ve kimyasal parametreler
degerlendirilmis ve formiilasyonlarin referans iirline olan benzerligi biitiin parametreler
gbz Oniinde bulundurularak program tarafindan tespit edilmistir. Uzatilmis salimli tablet
formiilasyonlarinin gelistirilmesinde kisa siirede ve en az deneme ile formiilasyonun
optimizasyonu Onemli bir konudur (Mandal 2008). Program c¢oklu degerlendirme
teknigiyle klasik metotlara gore bu yonleri ile iistiinliik saglamaktadir. Programin sectigi
alfuzosin hidrokloriir igeren uzatilmis salimli tabletin formiilasyonu; 10 mg etkin madde,
%355 (a/a) oraninda ksantan zamki polimeri ve %] (a/a) oraninda magnezyum stearat
lubrikant1 igermektedir. Uzatilmis salimli tabletlerin direkt basim yontemi ile 2000 psi

bask1 kuvvetinde hazirlanabilecegi gosterilmistir.
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